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E. Ehrlich (t). a donné le nom de cellules granuleuses aux élé- 
cS ments cellulaires dont les granulations se distinguent chimique- 


Be ‘ment des substances’ albumineuses normales de 1A cellule. 

4 - Une petite partie seulement de ces granulations, celles de 
ae ; 4° 

‘ea graisse, de pigment, nous sont suffisamment connues; la nature 


i * . chimique de la plupart des autres nous échappe encore, faute de 
i bonnes méthodes de recherches. Ehrlich, pourtant, a réussi A en 
“faire Yanalyse et le diagnostic par des procédés de coloration. 
3 Leur propriété de prendre électivement certaines matibres colo- 

rantes permet de les étudier dans des organes différents et chez 
| divers animaux. Ehrlich suppose en outre que quelques-unes de 
: * ces granulations se rencontrent seulement dans certains éléments 
. cellulaires, et sont aussi caractéristiques pour eux que le pig- 
a. les cellules pigmentaires, le glycogene pour les 
cellules cartilagineuses, etc. C’est pourquoi il a proposé de les 
nommer granulations spécifiques. 

En examinant les granulations spécifiques ' des corpuscules 
blancs du sang et des éléments cellulaires des organes de sangui- 
fication de différents vertébrés, Ehrlich ef ses élaves (2) en ont 
trouvé sept especes, désignées par les lettres de f alphabet grec, «, 
B, 7,0, etc. La plus caractéristique estla granulation,s, quise mon- 
tre rebelle aux couleurs d’aniline basiques, et prend toutes les 
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matiares colorantes d’aniline acides. Parmi ces derniéres, elle 
semble avoireune sorte d’affinité exclusive pour I’éosine, de sorte 


qu’elle se teint de cette couleur dans un mélange de couleurs . m: 
oo 


acides ow elle latrouve, tandis que les autres éléments pourront | 
se teindre de toutes les autres couleurs qui entrent dans le 
mélange. Aussi Ehrlich a-t-il proposé de la nommer granulation 


éosinophile, et les éléments cellulaires qui la contiennent, cellules . 


éosinophiles (fig. 24, pl. V). . : 

Pour étudier le sang et les tissus, Ehrlich fait des préparations 
sur lamelles qu’il seche {a Vair, puis qu'il fixe par la chaleur 
seche a 115° ou 130°. Pour découvrir les cellules éosinophiles, 
on colore, d’apres Ehrlich et Schwarze. (3), avec un mélange 
colorant contenant de l’aurantia, de l’induline et de l’éosine, 


dissoutes en certaine proportion dans la glycérine. L’hémoglo- | 


bine des corpuscules rouges du sang prend la couleur orange de 
Vaurantia, les noyaux des cellules le bleu noir de l’induline, et 
les granules des cellules éosinophiles se teignent du rouge 
pourpre de l’éosine. 

En ce gui concerne la forme des granules, ils sont pour la 
plupart sphériques, ‘plus rarement ovales, et Soir ils offrent 
Vaspect de petits batons arrondis aux deux bouts (cylindro-cris- 
tallotdes d’Ehrlich). La distribution des granules dans les. cellules 
est trés variée. Les granules des préparations non colorées sont 
tres réfringents, et d’une couleur jaune pale, ce qui les fait con- 
fondre fréquemment avec des gouttes de graisse. Dans les pré-* 
parations colorées, la réfringence des ‘granules est également 
tres grande. lls ne sont solubles ni par l’eau ni par le bichromate 
de potasse a 2 0/0, ni par l’acide osmique awl 0/0, ni par les solu- 
tions faibles d’autres acides, ni par la glycérine, l’alcook, l’éther, 
Valeool amylique, le sulfare de carbone, Vhuile de girofle, etc. 

Au fur & mesure qu’on porte plus haut la température de 

dessiceation de la préparation, la granulation perd son affinité 
pour les matiéres colorantes difficilement diffusibles. Dans le 
mélange triple d’éosine, d’induline et d’aurantia, les granules, 
quand la préparation a été peu chauffée, se teignent d’induline : 
puis, & mesure que la température s’éléve, alles! prennent d’abord 
V’éosine et ensuite laurantia. 

La présence de l’eau, linsolubililé des granules dans l’éther, 
et l'absence de réaction par lacide osmique, distinguent ces 
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granulations des globules gras. Semmer et Pouchet (4) les ont 
identiliées avec Uieitos take: mais Ehrlich combat cette opi- 
nion en montrant que ces mae al’encontre de l’hémoglobine, 
ne sont pas solubles dans la Eiycovitte ef dans l'eau, ot ils ne 
font que se gonfler; plus loin, il montre que, dans son mélange, 
Vhémoglobine se teint d’aurantia et non d’éosine. Mais il laisse 
indécise la question de leur nature chimique. 

Renautla émis V’hypothese (5), et Weiss (6, 7) a ore au 
moyen des nouvelles réactions microchimiques de Yalbumine, 
proposées d’abord par Reichl et Mikosch (vanilline, cinnamyl- 
aldéhyde et salicylaldéhyde) que cette granulation est albumi- 
noide, et comme elle a l’aspect ferme, aati ala dissolution et 
ne se digére pas dans le suc gastrique, Weiss'la‘place au nombre 
des nucléines’et des’ protéides. 

Ebrlich attribue une gtande importance aux cellules éosino- 
philes, qu’il a trouvées trés répandues dans le regne animal. [| 
les a toujours rencontrées chez homme et chez les vertébrés 
étudiés par dui (cobaye, lapin, chien, veau, cheval, pigeon, gre- 
nouille, triton, tortue), et en outre dans un stade embryonnaire 
tres précoce ain développement. 

Dans le sang d’un homme bien por tant, d’apreés Ehrlich (8), 
Gollasch (9), aaenichew sey (10), Ouskoff (441), Hayem (12), 
Canon (13), etc., la proportion de cellules éosinophiles dscille 
entre 2 0/0 et 4 0/0 du nombre total des leucocytes. 

Dans le, sang des enfants, la quantité de*cellules éosinophiles 
est considérable etconstamment élévée, d’apres Rieder (14), Ganon 
(13), Zappert (15). Ehrlich avait déja remarqué qu’elle augmentait 
dans le sang des leucémiques. Fr. Miiller, Gollasch (9) et apres 
eux Fink et Gabritschewsky (10, 16) ont trouvé que les crachats 
des asthmatiques contiennent presque exclusivement des cellules 
éosinophiles, et que leur quantité dans le sang augmente pendant 
Vacces. Schmidt en a vu beaucoup dans les mucosités nasales 
des asthmatiques. Ehrlich en a obseryé une multitude dans le 
tissu des polypes du neéz, dans lesquels Lewy a vu aussi 
beaucoup de cristaux de Charcot*Leyden. Comme on retrouve 
cette coexistence de ces cristaux et de augmentation des cel- 
lules éosinophiles.chez les asthmatiques et les leucémiques, 
Fr. Miiller et Leyden (19) croient & un lien génétique entre ces 
deux formations. : ' 
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Outre ces affections, l’augmentation des cellules éosinophiles 
dans le sang a été observée dans les psychoses, les névroses 
fonctionnelles (Neusser) (20), (Zappert) (15), de méme que dans la 
plupart des maladies de peau; aigués, aussi bien que chroniques. 
Ainsi Neusser a observé leur augmentation dans le pemphigus, 
la pellagre et les différentes formes de l’eczéma; Canon (13)dans 
le psoriasis, le prurigo et les différentes sortes d’éruptions syphi- 
litiques; Bieganski (48), Zappert (15), ‘dans la sclérodermie et le 
lupus. 

Kotschetkoff (22) a de méme observé cette augmentation 
dans la scarlatine; Dolega (23), Adehoff et Grawitz dans la fiévre 
intermittente; Neusser (20), Zappert (15) et Noorden (24) dans 
la néphrite; Weiss (2) et Zappert dans ’emphyseme; Wieriuzsky 
(25) dans le scorbut; Janowski (26), Posner et Levin (27) dans la 
blennorrhagie, Krypiakiewicz dans ure psychose sexuelle (47). 
Zappert a, au contraire, observé la diminution du nombre des 
cellules éosinophiles ‘dans la plupart des maladies infectieuses 
(pneumonie, croupose, septicémie, ér ysipele, fievre intermit- 
tente, rhumatisme articulaire, maladies éruptives aigués, etc.), 
lorsque lachaleur augmente : mais dés que la température tombe, 
la quantité des cellules éosinophiles devient souvent plus grande 
que dans |’état normal. 

Botkin (28) a vu que la quantité des cellules éosinophiles 
diminue a ]’acmé de la réaction de la tuberculine, pour dépasser 
ensuite la normale (Zappert) (15) (et Tschistowitch) (29). Ehrlich 
(30) suppose que la quantité dé leucocytes éosinophiles diminue 
a chaque leucocytose aigué, ce qui, d’aprés lui, peut servir pour 
le diagnostic ‘différentiel entre la leucocytose et la forme initiale 
de la leucémie. En outre, la diminution de Ja quantitésde cellules 
éosinophiles a été observée pendant la phtisie sans fivre et les 
tumeurs malignes (Zappert) (45). 0 

Pendant l’agonie, la quantité de cellules éosinophiles est con- 
sidérablement diminuée : quelquefois elles sont complétement 
absentes du sang. Pendant l’anémie et'la chlorose, il y a des cas 
ou leur quantité augmente, d’autres dans lesquels elle diminue. 

Neusser (20) a provoqué, par la voie expérimentale, Paug- 
mentation de cellules éosinophiles en faisant, dans le sang ies 
animaux, des injections de pilocarpine, de tuber aan de 
nucléine et de ae éparations de fer. Kourloff (31) a remarqué que 
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la quantité de cellules éosinophiles dans le sang des animaux 
augmente un an apres l’opération de l’excision de la rate. 

D’aprés Ehrlich, le point de formation des cellules é0sinophiles 
se trouve chez les mammiferes dans la moelle des os, d’ow elles 
se répandent dans le systeme circulatoire, et de 1a émigrent dans 
les divers exsudats ou dans le réseau des tissus. Il est arrivé & 
cette conélusion en se basant sur ce que, de tots Jes organes 
étudiés, c’est dans la moelle des os gu'il a trouvé le plus de 
cellules éosinophiles. ' 

Indépendamment de la moelle des os, ilen a toujours trouvé 
(chez la grenouille) dans les tissus conjonctifs de tous les organes, 
a l'exception des tendons et de la cornée. U’est pourquoi il les 
fait volontiers dériver de la transformation des cellules du tissu 
conjonctif. Chez Vhomme également, outre la moelle des os, ces 
cellules ont été trouvées dans le tissu interstitiel des divers 
 organes, glandes lymphatiques (Hoyer) (32), réseau desvillosités 
intestinales (Heidenhain), le thymus (Schaffer). EK. Soldmann (34) 
et Kanter (35) en ont trouvé beaucoup dans le tissu du lymphome 
malin. Du reste, Heidenhain (32) ne reconnait pas définitive- 
ment comme cellules éosinophiles celles qu'il a étudiées dans le 
réseau des villosités intestinales. I] est intéressant que, chez les 
animaux a jeun, la quantité de ces cellules dans ces villosités est 
moindre que chez les animaux rassasiés. Jadassohn a observé 
pendant la réaction de la tuberculine une augmentation consi- 
dérable des cellules éosinophiles dans le tissu ‘al peau atfectée 
de lupus. Comme elles sont parfois tres nombreuses dans le 
réseau de quelques organes et dans quelques excrétions (par 
exemple dans les crachats des asthmatiques), tandis qu'il y ena 
relativement peu dans 1é sang, quelques auteurs pensent que 
ces cellules ne se forment pas exclusivement dans Ja moelle des 
os, mais aussi dans le réseau et les glandes de certains organes, 
dans la peau (Neusser), dans le poumon (Weiss, Leyden). 

Au sujet de la provenance de la granulation éosinophile, il 
existe deux opinions principales : Tettenhamer (36) en fait une 


partie de cellule dégénérée saisie par les leucocytes au moyen . 


de la phagocytose. Ehrlich (1), ainsi que la plupart des autres 
savants, pense que la granulation est un produit de Vaction 
sécrétoire des cellules elles-mémes. Quelques auteurs (Max 
Schultre, Zappert) (15) s’en tiennent a lopinion que la granula-~ 


a ed 
¥ : 


e@ - 


? + 


Re 


o 


ee 
| 
= 
eo 
i 


294 ANNALES ye L?INSTITUT PASTEUR. 4 


tion éosinophile est un sat ultérieur du développement de la 
granulation neutrophile a eranules plus fins. Ils se basent sur 
ce qu’entre les deux especes de granulations, il y a des formes 
transitoires. Les leucocytes éosinophiles sont mobiles, comme 
les autres leucocytes, mais cette mobilité est beaucoup moindre 
(Hayem) (12) (Tschlenoff) (37) que celle des leucocytes neutro- 
philes; dans la phagocytose, & l’encontre de ceux-ci, leur réle est 
tres réduit (Dolega) (23). Les cellules éosinophiles se divisent 
par karyokinese (Fr. Miiller) (38). 

Quant au role de leucocytes éosinophiles dans lorganisme, 
les savants différent d’opinion; Altmann‘ leur donne un role dans 
le processus d’oxydation de l’organisme et leur attribue le nom 
d’ozonophores. Fromann suppose que les granulations grosses 
et menues qui se rencontrent dans les leucocytes de lhémo- 
lymphe des écrevisses, servent 4 la construction du noyau; c’est 
pourquoi il est d’avis que ces granulations contiennent de la 
nucléine modifiée. 

Wagner et Cattaneo émettent lhypothése que la grosse 
granulation, qui se rencontre dans les Jeucocytes des animaux 
inférieurs et qui, d’apres Lowit (40), a beaucoup de points com- 
muns avec la granulation éosinophile chez les vertébrés, est un 
ferment qui sert & l’assimilation des substances albumineuses 
indigestes. Wagner suppose que ces cellules sont nécessaires 
a la nutrition et la formation des différentes cellules des lissus. 

Enfin, dans ces derniers temps, les savants anglais Hankin 
et Kanthack ont proposé une théorie, d’aprés laquelle la granu- 
lation éosinophile sert a la formation ‘des alexines, qui donnent 
au sérum du sang ses facultés bactéricides. 


@ 


I 


Mes recherches sur les cellules éosinophiles ont porté sur 
les poissons, dont le sang n’avait pas encore été étudié a ce 
sujet, et, sur le conseil as M. Metchnikott, je me suis proposé 
de résoudre les questions suivantes: 1° les poissons ont-ils 
dans leur sang des cellules éosinophiles? 2° s’ils en ont, quel est 
chez eux le lieu de formation de ces cellules? 3° quelle est la 
composition chimique de leurs granules? 4° quelle estl'influence 

4. Cité d’apres Ebrlich (2). ; m 
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du jetine sur leur quantité dans le sang? 5° que vaut l’hypothase 
de Hankin et de Kanthack? 

J’ai étudié le sang de trois especes de poissons : Gobio 
fluviatilis (goujon), Cobitis fassilis (loche de Russie) et Raya den- 
ticulata (raie). 

Pour les études, le sang était fixé sur les lamelles tantét par 
la chaleur, comme dans anaes d’Ehrlich : en d’autres cas, 
d’aprés le procédé de Nikiforoff (43), c’est-i-dire, dans un 
mélange d’alcool absolu*avec l’éther. Ces deux méthodes ont 
donné une coloration égale, mais comme le mélange d’alcool 
et d’éther pony aitenec: les réactions microchimiques gue 
je voulais faire, j’ai employé de préférence la méthode d’ Ehrlich. 
Je colorais, soit par le mélange triple d’Ehrlich et Schwarze (2) 
soit par le procédé de Khenzinsky, c’est-’-dire en trempant 
deux minutes dans une solution a 10°/, d’éosine dans l’al- 
cool a 60° G. L. et ensuite, aprés ‘lavage 4 l’eau, dans la 
solution aqueuse saturée de bleu de méthyléne pendant prés de 
trois minutes. Les dessins annexés au présent travail représen- 
tent des préparations colorées d’aprés Ja derniere méthode. 
Chez la loche, je n’ai pas trouvé dans les leucocytes la grosse 
granulation, qui correspond a la granulation éosinophile des 
autres vertébrés. En revanche l'étude du sang de la raie et du 
goujon a permis de constater la présence dans leur sang de 
trés intéressantes cellules a gros granules. 

Arrétons-nous d’abord sur le sang de la raie. Tous les élé- 
ments du sang de ce poisson sont trés gros, et le plus long dia- 
métre de leurs corpuscules rouges‘ est presque trois fois plus 
grand que celui des globules du sang de l’homme. Les cellules 
6osinophiles, qui sont trés nombreuses, ainsi que leurs granules, 
sont également trés grandes, et le diamétre d’un granule égale 
presque la moitié ate diamétre des corpuscules rouges du sang 
de homme. Cette granulation, dans toutes ses réactions, cor- 
respond a la granulation éosinophile des mammiferes. 

Elle ne prend pas les couleurs basiques ni celles qui 
colorent le noyau, comme l’hématoxyline et le carmin; mais, au 
_contraire, elle s’assimile bien toutes les couleurs acides, parmi 
“lesquelles elle semble avoir une affinité élective avec l’éosine, 


1. Voir pl. V. fig. 24 et 25, a, corpuscules rouges; 0, cellules a grosses granu- 


lations. 
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qui lui donne une belle nuance rouge pourpre. Elle est ack tres 
réfringente, aussi bien lorsqu’elle est colorée que lorsqu’elle ne 
Vest pas. Sa forme, comme chez les autres anaes; est la ps 
part du temps sphérique ou ovale; de plus, dans wne pee 
cellule, les granulations se ressemblent tellement et sont d'une 
forme si réguliére, qu’en les voyant, il semble impossible quielles 
proviennent du dehors et ne soient pas un produit de lactivité 
vitale du leucocyte méme. Outre ces cellules, on en rencontre 
encore dans le sang de la raie,’dont lesprotoplasme est rempli de 
cristaux de la forme de fines aiguilles*. Ces cristaux se colofent 
aussi avec de l’éosine, et peut-étre y a-t-il entre eux et Ja granu- 
lation décrite un certain lien génétique, le méme qui existe 
d’apres Miiller et Leyden entre les, cellules éosinophiles de 
homme et les cristaux de Charcot-Leyden. ; 

La grosseur si considérable de la granulation éosinophile de 
la raie m’a permis de la*soumettre facilement a des réactions 
microchimiques. Celles-ci ont confirmé ’hypothese de Weiss (6, 
7), que la granulation éosinophile est une substance albumi- 
noide. Je n’ai pas fait les réactions avec la vanilline, la cinna- 
mylaldéhyde et la salicylaldéhyde (les études de Weiss m’étant 
encore inconnues); mais j’al essayéeles réactions bien connues 
des matitres qlbuminoides. En outre, au lieu d’amener le réactif 
sur la préparation en le faisant arriver par les bords de la lamelle, 
ce qui eit amené la coagulation du'plasma du sang ou se trouvent 
les cellules éosinophiles, et eut empéché la pénétration du réactif, 
je portais directement celui-ci, comme on le fait pour la colora- 
tion, sur la préparation du sang sur_lamelles séchées a lair. Ce 
réactlif servait-en outre de fixateur, comme dans la méthode de 
Nikiforoff. Je chauffais l¢gerement Jes lamelles avec le réactif,. 
et apres lavage, séchage a Vairetmontage au baume de Canada, 


jai vu que les granules se coloraient par l’acide azotique en 
jaune passant au jaune orange sous l’influence de la réaction 
xanthoprotéique ; en rouge par{le réactif de Millon; en brun sous 
influence de la solution d’iode et Wiodure de potassium. Les 
tvintes sont assez durables, & exception de celle du réactif de 
Millon. , 
Etant donné que la vaie n’a pas de moelle et a beaucoup de 
cellules éosinophiles, il est difficile d’admettre l’opinion d’Ehr-" 
1. Voir planche V, fig. 25, e, cellules a granulation cristalline 
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lich, que le seul endroit ou se forme la granulation éosinophile _ ee 
est la moelle des os. J’ai surtout trouvé beaucoup de cellules 
éosinophiles dans Ja rate de la raie. 
Le goujon m’a aussi présenté des leucocytes a grosses granu- 
lations trés intéressants. Les leucocytes granuleux' de ce poisson 
sont ovales ou sphériques, et la plupart contiennent un noyau, 
disposé pres de la périphérie. Leur protoplasme contient des 
granules de différente grandeur, de forme irrégulitre, polyé- 
driques, et disposés de telle fagon que la concavité d'une granu- 
lation correspond ala convexité de sa voisine; ilen faut conclure ee 
que leur consistance est plus molle que celle du protoplasme 
lui-méme, plus molle en tout cas que celle des granules éosino- , 
philes des autres animaux, avec lesquels ils ont cela de commun 
quils prennent non les couleurs basiques, mais seulement les 
couleurs acides d’aniline. Avec le mélange triple d’Ehrlich, ils 
s’assimilent pour la plupar{ l’induline et non l’éosine; d’ailleurs, 
parmi les plus grosses granulations, il s’en trouve quelques-unes : 
plus petites et d'une forme plus régulierement sphérique, qui, e 
dans ce méme mélange, se teignent d’éosine. Cetle granulation 
doit avoir beaucoup d’analogie avec la granulation observée ‘ 
par Ranvier (44) et Léwit (40) dans les leucocytes des écre- 
visses. ay 
Mes recherches sur linfluence du jetine sur la quantilé de 
- cellules éosinophiles contenues dans le sang n’ont donné aucun 
résultat. La raie n’a pu vivre:plus de deux jours au laboratoire ; 
le goujon n’a pas vécu dans l’aquarium plus d’une semaine! | 
Chez les loches, qui peuvent supporter la faim tres longtemps. —_. | 
(j'ai gardé une loche de Russie, sans lui donner 4 manger, : 
pendant quatre semaines; une autre pendant cing semaines, et 
une autre encore pendant deux mois) ni avant le jetine, ni apres, : 
je n’ai trouvé des leucocytes a grosses granulations. , ; 
« Les expériences que j'ai faites pour vérifier !hypothése de 
~Hankin et de Kanthack n’ont pas confirmé leur opinion sur la’ 
signification des cellules éosinophiles, comme agents producteurs 
des alexines. J’ai opéré sur la loche et la raie. Bien que la pre- 
miére ne contienne pas d’éléments: a grosses granulations et, 8 
par conséquent, pas de matériaux permettant la formation des 
. a : 


& 
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1, Voir planche V, fig. 26, a, corpuscules rouges; 6, cellules granulées. 
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alexines, elle a bien supporté l’inoculation du charbon sous la 
peau, ainsi que dans la région abdominale. 

Si, quelques heures apres injection, on extrait de l’endroit 
de l’inoculation une goutte d’exsudat, et sil’onen fait une prépa- 
ration colorée par l’éosine et par le bleu de méthyléne, onconstate 
que les bactéries ont été saisies par les leucocytes. Toutefois la 
loche ne supporte l'inoculation que lorsqu’on la maintient dans 
unaquarium a la température ordinaire; mais si, aprés linjec- 
tion, on la maintient a 28°, elle périt en quelques jours, tandis 
que les autres poissons de contréle, et non inoculés, demeurent 
bien portants. 

Les cellules 60sinophiles, que j’ai trouvées en si grande quan- 
tité dans le sang de la raie, n’ont évidemment aucun rapport 
avec les bactéries du charbon, car linjection de ces bactéries a 
ces poissons n’entraine aucun changement remarquable dans le 
nombre et la qualité des cellules éosinophiles dans l’exsudat, 
pris & Vendroit ota été faite Vinoculation. Aprés trois heures, 
six heures, neuf heures, et au bout de vingt-quatre heures apres 
Vinjection, je n’ai trouvé aucun changement ni dans le nombre 
de cellules éosinophiles de l’exsudat, ni dans la quantité et la ~ 
forme des granules dans les leucocytes. 

Enfin le charbon ensemencé dans une goutte de sang de la 
raie, malgré la présence dune grande quantité de cellules éosino- 
philes, se multiple tres bien, conserve sa virulence; l’inoculation 
de Ja culture est mortelle aux cobayes et aux souris blanches. 

_ Je ne m/arréterai pas a examen critique de la théorie des 
alexocytes, parce qu’une critique détaillée de cette théorie a été 
faite par M. Metchnikoff (42). 


* 


Kn terminant, je dois exprimer ma reconnaissance cordiale 4 
M. le professeur: Metchnikoff, qui a toujours été pour moi un 
guide attentif et grace auquel je dois d’avoir pu mener ce travail 
4 bonne fin. Pr 
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Par M. A. MESNIL, 
Agrégé de ’Université, préparateur a l'Institut Pasteur. 
> 
+ 
e ‘ 
I. — Pian pu Travan. 


On sait ou en est arrivée la grande discussionsouyerte, au 
* sujet de l’immunité, entre ceux qui exphiquent par des actions 
cellulaires, et ceux qui veulent y voir l’effel d’une action atté- 
nuante ou bactéricide exercée par les humeurs du corps. Dans le 
- courant des débats, ces derniers ont fait des concessions 4 leurs 
_ adversairés, et la théorie esquissée par M. Hankin (16,17) déve- 
loppée ensuile par MM. Kanthack et Hardy (23), emprunte quelque 
chose a la fois aux théories humorales et aux théories eellulaires. 
Elle admet, en effet, que les microbes sont entourés, a leur 
» arrivée dans les tissus, par des celiules leucocytaires éosinophiles 
d’Ehrlich : les granulations contenues dans ces cellules seraient 
des glandules microscopiques sécrétant un poison qui tue les 
microbes, et ceux-ci, postérieurement & cette mort, seraient 
englobés par les phagocytes ordinaires. C’estau moins ce qui se 
passe, d'aprés ces savants, pour. la hacpéridial charbonneusé ino- 
culée ala grenouille et au lapin. 
On voit que cette théorie est, en partie au moins, une théorie 
+ cellulaire. Deux catégories de cellules leucocytaires y intervien- 
nent, l’une pour tuer He bacilles, en rendant toxique pour eux le 
‘milieu humoral ot iJs ont pénétré; Pautre, pour englober les 
microbes morts, comme elle englobe les matiéres inertes. Mais 
son voit aussi que cette théorieé differe de celle de M, Metchnikoff, 


‘ 
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qui dit que les microbes sont absorbés a l’état vivant, et ne sont” 
tués qu’a lintérieur des phagocytes. 
Comment, dans une action a laquelle prennent part 4 la fois 
des cellules Gosinophiles et des leucocytes ordinaires, faire une 
dissection assez fine pour établiret différencier la part des unes 
et des autres? Il m’a paru qu'il y avait un moyen, c'est de 
s’adresser & une espece vivante privée de cellules éosinophiles, 
et de yoir comment fonctionne chez elle le mécanisme de 
résistance & l’action du bacille charbonneux. Il y a des poissons 
réfractaires au charbon etsans cellules éosinophiles : c'est 4 eux 
qu'il faut s’adresser tout d’abord. On passera ensuite aux poissons 
pourvus de cellules éosinophiles, puis on remontera, en restant 
toujours parmiles vertébrés,inférieurs, ala grenouille, sur laquelle 
MM. Kanthack et Hardy ont fait leurs expériences. Si le méca- 
nisme de la résistance est le méme partout, il y aura des raisons 
de croire que les éosinophiles n’y jouent aucun rdle sensible. 
Sur mon chemin, j’airencontré des faits paradoxaux avancés 
par M. Lubarsch au sujet de la réaction de la grenouille vis+a- 
vis de la septicémie des souris. J’ai pu, je crois, les faire rentrer 
dans les lois générales dela phagocytose. * A 
J’aicherché en outre &me rendre compte de la facon dont se 
comporte la bactéridie dans le corps de la grenouille a 35°. 
Enfin, j’ai rassemblé quelques documents nouveaux, éclai- 
rant un peu Vhistoire encore si obscure des cellules éosino- 
philes. ; . 


IL. — Prockpts bE RECHERCHES. 


: 
A. — Les deux microbes qui ont servi dans ces recherches 
sont la bactéridie charbonneuse et le bacille de la septicémie 
des souris. ; ‘ } ’ 
1° Du premier, j’ai utilisé la forme ordinaire A spores et une 
variété asporogene préparée par le procédé des bouillons phé- 
niqués de M. Roux, 


Les cultures, faites sur gélose peptonisée, provenaient géné- , 


ralement de lensemencement du sang d’un animal charbon- 
neux (cobaye ou lapin); de cette fagon on a une idée asseze 
exacte de la virulence de la bactéridie employée. 

Cette bactéridie devait tuer un lapin de poids moyeny 
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~ (1,500 a 2 kilos) cane 24 et 48 heures. Avec le charbon a spores, 


e 


jemployais toujours des cultures d’un jour pour avoir de beaux 
batonnets se colorant d’une fagon bien uniforme et peu de spores. 
J'ai exceptionnellement usé de cultures d’asporogene de deux 
jours. Une culture était diluée dans 6 a 8 c. c. de bouillon de 
‘Veau ordinaire. 

2° Le bacille de la septicémie pousse mal sur tous les milieux 
solides. Je me suis contenté de cultures en bouillon de veau 


xX 


peptonisé & 10/0, de 1 a 2 jours. La culture nest jamais tres 


* 
abondante; mais les résultats de l’inoculation de 1 c. ec. aux” 


grenouilles ont été si nets quwila _paru inutile de chercher un 
meilleur milieu nutritif. 

B. — Mes préparations ont été surtout des préparations 
de lymphe, faites suivant le procédé recommandé pour le sang 

Les organes a a couper étaient fixés al’alcool absolu, nicl 
fois aussi par le sublimé 4 saturation et acide. Mais par ce der- 
nier procédé les granulations acidophiles ne prennent plus aussi 
bien la teinte de: Véosine. Les organes étaient ensuite inclus 
dans Ja paraffine et colorés sur lames. 

C. — Le meilleur mode de coloration de la lympHe est Je 
suivant. Colorer 5 minutes dans la solution : 


Laver. l’eau. Colorer 15 a 20 secondes dans une solution 
aqueuse & 3 0/0 de bleu de méthyléne? 

Laver trés soigneusement a Veau et laisser sécher; puis 
monter au baume. Les granulations éosinophiles et l’hémoglo- 
bine se colorent en rose; les noyaux et les microbes en bleu 
plus ou moins intense; le protoplasme en bleu tres clair. . 

Quelquefois la coloration 4 léosine, suivie d'un passage au 
Gram, est excellente pour permettre d’apercevoir facilement les 
microbes dans une préparation. Enfin, j’ai quelquefois employé 
le. picro-carmin pour colorer les noyaux, et le Gram pour les 


microbes. : 


Pour les coupes, la coloration au bleu de méthylene ne donne 
pas de bons résultats. Une double coloration a l’éosine-Gram 
permet de mettre bien en évidence les grains acidophiles et les 
microbes; mais les noyaux sont peu ou point nets. 
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* Un bon procédé est celui qui consiste a colorer les microbes 
par la méthode de Gram, et 4 porter ensuite la coupe un quart 
d’heure a une demi-heure dans le liquide de Biondi-Heidenhain 
(mélange d’aurantia, de vert de méthyle et de fuchsine acide) 
Mais il faut que la fuchsine acide ne soit pas en exces dans le 


liquide, car alors les microbes se décolorent; on s’en apercoit * 


dailleurs facilement, les granulations éosinophiles prenant 
alors la teinte fuchsine. Duand la fuchsine est en propor- 
tion convenable, les granulations « prennent une teinte jaune 
brunatre, l’hémoglobine une teinte jaune orange, les noyaux se 


colorent en vert et le protoplasme est grisatre. On a ainsi, diffé-_ 


rentiés, tous les détails des céellules. f3 


Enfin je me suis servi de coupes colorées quelques heures 
dans le carmin boracique de Grenacher, puis décolorées quelques 
minutes dans l’alcool chlorhydrique. On a alors une bonne colo- 
ration des noyaux des cellules, avec élection de la couleur tres 
nette sur la chromatine. Les cellules 4 granulations sont recon- 
naissables. Les microbes sont ensuite colorés par la méthode de 
Gram. 


§ II]. — R&acrion DES POISSONS A LA BACTERIDIE. , 


L’action de la bactéridie charbonneuse sur les poissons a été 
encore peu étudiée. On sait pourtant par M. de Giaxa (14) que 
diverses espéces de ces aniniaux sont réfractaires, a Vingestion 
de bacilles charbonneux. 

M. Lubarsh (32, Ss au laboratoire de Naples, a inoculé plu- 
sieurs especes de poissons, toutes appartenant aux Elasmo- 
branches : Torpedo marmorata et ocellata, Scyllium canicula et 
calulus, et Raja. Les injections étaient faites sous la‘peau du dos 
quand cela était possible (raies et torpilles), sinon dans le péri- 
toine. On cherchait ensuite comment disparaissaient les 
microbes introduits. 

Les résultats de M. Lubarsh sont peu nets, et ils se résument 
assez complétement par la dernitre phrase de son* exposé: 
« Dans tous les cas, on ne saurait douter que les bacilles 
introduits ne meurent peu a peu, et que les Raanersis ne pren- 
nent au moins quelque part a cette mort. 

Ses expériences n’ont d’ailleurs pas ee été couronnées 
de succés, comme il le déclare pour les squales. 
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it n’a pas recherché si la lymphe avait un pouvoir bactéricide 
ou atténuant chez l’animal vivant ou in vitro. Enfin il n’a pas 
étudié d’une facon spéciale les leucocytes du point d’inoculation. 

Derniérement MM. Sabrazes et Colombot (56) ont inoculé des 
Hippocampes, et constaté ce fait intéressant que, ala température 
de 14 & 26°, ce poisson prend le charbon. Ce ne peut étre la, ces 
auteurs Pont bien remarqué, qu une exception, explicable par ce 


seul fait que la proportion des globules blancs*est relativement 


tres faible. 

Presque tout était donc a faire au sujet de la facon dont les 
poissons résistent aux inoculations de charbon. Mes recherches 
n’ont pu porter que sur des Téléostéens; mais je me suis 
attaché 4 montrer la grande généralité des faits observés. 
Mes expériences ont porté principalement sur Gobio fluviatilis 
et Perca fluviatilis. J'ai opéré aussi sur quelques Carassius 
auratus. Ges dernisrs mesuraient une dizaine de centimetres; 
la longueur des autres variait entre 15 et 30 centimetres. Cey 
poissons vivent longtemps dans un cristallisoir ot. Veau se 
renouvelle a la température voulue par l’expérience. 

Tous mes poissons étaient inoculés dans la cavité périto- 
néale, surla ligne médiane, a 20u3 centimetres ‘del’ anus, Cc est- 
a-dire dans tk région ow le tube digestif est ee 5 je per- 
cais obliquement la paroi du corps et jinoculais 0,2 c. c. a 
0,4 c¢ c. dune dilution de culture charbonneuse sur gélose, 
dans du bouillon. 

Les écailles du poisson fermaient la plaie, et les bactéries de 
Yeau ou de la surface deVanimal ne pénétraient que rarement 
a lintérieur'du corps, comme la suite de l’expérience le montrait. 

Les poissons, placés dans les conditions indiquées, résis- 
tent généralement aux injections charbonneuses, et j’en ai con- 
servé plusieurs mois dans leur petit aquarium. Quelques-uns 
succombaient, mais certainement par accident, soient qu’ils 
aient été manipulés un peu rudement, soit qu'une maladie 
parasitaire (due 4 une saprolégniée ou a une bactérie) ait élu® 
domicile sur leurs écailles. 

Les poissons étudiés ne prennent done pas le charbon. Et leur 
immunilé n’est pas seulement relative, elle est absolue, pourvu 
que l’animal soit dans de bonnes conditions de vie. Les goujons 
et les perches inoculés et placés a 23° résistent aussi bien que 
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les autres; et pourtant la température de 23° est tres favorable 
au développement de la bactéridie charbonneuse, 

De quelle facon ces poissons résistent-ils au charbon? Si on 
prend un peu de lymphe au point d’inoculation, quelques heures 


apres Vinjection du charbon, on est frappé par ce fait que cette 


lymphe est trés abondante: c’est un liquide trouble, blanchatre, 
qui s’éléve a une certaine hauteur dans la pipette sans qu'il soit 
besoin d’aspiref. Il contient en suspension un nombre considé- 
rable de globules blancs. 

Le lendemain il y a encore de l’exsudat au point d’inocula- 
tion, mais en proportion bien moins grande que le premier 
jour; on en tire a peine une goutte en introduisantle tube effilé +. 

Lesjours suivants, l’exsudat diminue de plus en plus, et il est 
nécessaire d’aspirer fortement pour en retirer une petile quantité. 

Donec leucocytose d’abord abondante, puis, diminuant eras 
duellement. Voyons maintenant la marche de la phagocytose. 

Examinons une lame colorée (éosine, bleu de méthyléne) 
faite avec de la lymphe d’un goujon retirée 6 h. 1/2 apres lin- 
jection, et au moment de la forte leucocytose. Un certain nombre 
de cellules contiennent a leur intérieur des microbes : les bacilles 
libres sont extrémement rares. il ya done, chez ce goujon, déja au 
bout de 6 h. 1/2, une phagocytose trés nette et presque complete : 
le nombre ios microbes libres est si faible qu'il peut ‘étre attribué 
aux leucocytes éclatés.* . 

La phagocytose n’est pas toujours aussi avancée quelques 
heures aprés l'inoculation. Il y a évidemment des différences 
individuelles ; et surtout, au bout du méme temps, la proportion 


des microbes englobés aux extracellulaires est d’autant. plus. 


grande qu'il y a moins de microbes injectés. 
Dans le cas cité, il s’agissait d’un gros goujon qui avait Bae 
0,7 c. ¢. dune culture en bouillon de“ jour. 


D’autres fois, sionexaminelalymphe retirée méme 17 heures’ 


apres l’inoculation, on trouve que la moitié des microbes seule— 


“ment sont intracellulaires. Parmi les cellules renfermant les 


bactéridies, beaucoup en contiennent un petit nombre. Quelques- 
unes seulement en sont bourrées; leur volume a alors doublé 


4. Il est bien entendu que €es experiences sont faites & 15-20°. — En expéri- 
mentant @ 12°, la leucocytose commence bien plus tard, et il faut attendre 
plus de 12 heures pour avoir un fort exsudat. 
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, - ; 
ou triplé. Fréquemment on observe autour des microbes des 
vacuoles. ‘ ie 

Quoi qu’il en soit dela rapidité de l’englobement des microbes 
par les leucocytes, il se fait peu & peu (des préparations faites 
a des temps de plus en plus éloignés avec la lymphe d’un méme 
poisson le prouvent nettement), et est d’autant plus lent que le 
moment de l’inoculation s’éloigne davantage. Deux ou®trois 
jours apres, on ne trouve plus que quelques microbes libres a 
coté des micr obes englobés '. 

Le lendemain de Vinoculation, on remarque que la plupart 
des microbes englobés se colorent mal, présentent des phéno- 
meénes de dégénérescence ; de certains on ne voit plus que des 
traces presque méconnaissables. IH ya destruction des microbes 
par les leucocytes. , — | 


De tous ces faits, je crois pouvoir conclure que Bs microbes. 


finissent toujours par étre enEieh et détruits par les leuco- 


cytes. 5 ; : ' ; 
A quel état se fait cet englobement? Je vais montrer que les 
microbes englobés sont vivants et quils sont’ virulents. ® 


Il est facile de se convaincre du premier point, car de la 
lymphe, mise a l’étuye en gouttes pendantes, donne, 24 heures 
apres, un abondant développement dejhacilles charbonneux, et 
cela qu’on l’ait conservée auparavant 1 ou 3 jours in vitro, ala 
température du laboratoire. L’humeur du poumon n'a donc pas de 
propriétés bactéricides. Pendant 2 jours & 15-16°, les leucocytes 
continuent a montrer ‘des prolongements paeudonpdlynes, Ils 
sont donc encore vivants. On pourrait croire qu’au moins, dans 
leur intérieur, les bacilles ont été tués; il n’en est rien, car j’ai 
vu une goutte pendante de lymphe, conservée pen ddat 2 jours 
au Faber, donner, apres 24 heures d’étuve, un développe- 
ment bactéridien aussi sboadant que celui de gouttes portées dés 
le premier jour a l’étuve. 

eS du poisson in vitro n’a donc aucune action bactéri- 
cide: elle n’en a pas davantage sur Yanimal vivant, car une 
goutte de lymphe prélevée méme 8 jours apres l’inoculation, 
donne encore quelques colonies par ensemencement sur on 
De plus en en faisant des gouttes pendantes, on assiste au déve- 


. Le nombre des microbes libres est si faible qu’ils peuvent provenir de 
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* 
loppement des bacilles contenus méme al intérieur des leucocytes: 
24 heures apres, ils ont fait éclater la cellule qui les renfermait. 

Nous pouvons done affirmer que le plasma lymphatique de 
ce poisson n’a pas de propriétés bactéricides ni im vitro, ni dans 
Vorganisme vivant; et que les microbes sont bien englobés a 
l'état vivant par les leucocytes. — On peut méme dire que, i 
vitvos Vhumeur du poisson constitue un bon milieu de culture 
pour la bactéridie. 

Montrons maintenant que le plasma du poisson n’a pas de 
propriété atténuante. 

Les expériences ont porté sur plusieurs goujons, perches et 
poissons rouges, et ont été faites, sauf les derniéres, avec un 
bacille charbonneux, 4 spores, tres virulent (tuant surement 
un lapin entre 24 et 48 heures). — Ces poissons ont servi & deux 
séries d’expériences : 

1° On prend, & divers intervalles, avec une pipette effilée, 
un peu de lymphe, qu’on inocule & des cobayes pour voir s'il 
y a des changements dans la virulence. Voici mes résultats : 


IMPS E f : . : S 
ESPECE DE POISSON + ae Soa Y Seer ee ard aan 
te) 4 4 Ss NTRE L INOCULATION % - »| PAB, LE COBAYE 
et la prise de lymphe. ES a mourir. 
Goujon. 6 heures. 450 grammes. 80 heures. 
Id. 6 — 450) — 47 —. # 
Id. Ss = 500 -= 4100 — 
Id. 32 _ 620 — Th — 
Poisson rouge. 74 — 398 = Qo 
Goujon. 175 —- 522 61 — 
Poisson rouge. . 223 = 4A5 — a 
* Pérche 5 389 _— p88 


Des cobayes inoculés avec un peu de culture sur gélose, d’age 
variant eritre 2 et 7 jours, sont morts entre 30 et 60 heures. 

On voit que la bactéridie n’a pas subi la moindre atténuation, 
méme en restant plus de 9 jours dans le corps du poisson, 
c’est-a-dire longtemps apres son englobement par les leucocytes. 

Les propriétés atténuantes que la lymphe n’a pas in vivo, 
elle ne les a pas davantage in vitro, ainsi qu’on peut s’en 
convaincre en inoculant a des cobayes de la lymphe conservée 


plus ats longtemps apres !e moment du prélévement sur 
- animal. 


a 
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Goujon a Lymphe prise 6 h. 4/2 aprés V’inoculation. Une goutte 
pendante faite avec cette lymphe et conservée 2 jours a l’étuve tue un 
cobaye en 39 heures. ‘ 

Goujon II. — Lymphe prise 6 h. 1/2 aprés l’inoculation; des gouttes 
pendantes sont faites avec cette lymphe. 

x 
1 goutte conservée 30h. a létuve tue 1 gros cobaye en 634 4/, 


« 305, « 1 moyen « 54 bh, 
« 4004, « ne tue pas un cobaye de 450 gr. 
« _2 jours dans le laboratoire et 8 jours 4 Vétuve tue 


-un cobaye de 640 gr. en 69h 1/,. 


Un cobaye de 418 grammes sert de témoin; il est inoculé avec une 
goutte du méme charbon gardé 4 jours sur gélose; il meurt en 40 heures 
environ. 4 

Goujon II. — Lymphe mise en ‘gouttes pendantes 8 h. aprés l’inocula- 


tion. 


1 goutte conservée 4 j. et 8 j. & Pétuve tue 1 cobaye de 510 gr. en 46h 4/, 


« id. « id. Gualuy 
« 2 j. et 8 j. laboratoire « ATS gr. « 604," 
« id. étuve Tits. 647 gr. « 54h, 
« 4 jours laboratoire « 401 gr. « 86+. 

« *7j. +6. étuve « 352 erae« 5ST, 
« 9 j. + 64. laboratoire « 437 gr. « 66% 


. 


4% Les cobayes témoins meurent, celui inoculé avec une culture sur gélose 

de 2 jours en 34 heures, celui inoculé avec une culture de 6 jours en 52h. 1/2. 

Les expériences sur la perche ont été faites avec du charbon asporogéne : 
Lymphe prise 7 h. 4/2 aprés linoculation. 


' 4 goutte conservées? jours & Vétuve tue 1 cobaye de 600 gr. en 42h, 
» 4 » 764 er. en 0b 1/,, 


Un témoin de 716 grammes meurt en 42 heures. 


De ce qui précéde, on peuteconclure que le charbon s’atténue 

ink a apres un contact prolongé avec lalymphe de poisson. 
Je n’ai jamais observé l’exaltation de virulence de la bactéridie, 
comme MM. Sabrazés et Colombot l’ont vn sur l’hippocampe. 

. Pour étre complet, je dois ajouter que la lymphe de poisson, 

. ensemencée sur gélose, donne des colonies de bacilles charbon- 
neux de méme virulence que ceux du point de départ. Je considére 
done comme démontré le fait suivant : 

Les bactéridies charbonneuses, introduites dans le corps d'un 
poisson, sont ingérées a Vétat vivant et virulent par les leucocytes, ef 
détruites peu a pew. 

Il me reste a étudier, pour pouvoir porter un jugement sur la 
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théorie de M. Hankin et de MM. Kanthack et Hardy, les leuco- 
cytes du point d’inoculation. Is sont peu variés de forme. Ce 
sont des globules de 12 & 15 p. de diamétre, renfermant un pro- 


toplasme assez abondant occupant les deux tiers environ de la 


masse totale. Ce protoplasme se colore faiblement par le bleu 
de méthyléne et d'une facon assez uniforme. Le noyau est 
en général formé d’une masse unique plus ou moins réguliére 
(fig. 1), se colorant assez fortement par le bleu de méthylene ; 
mais il n’est pas rare d’avoir un noyau en bissac (fig. 2), ou méme 
formé de 2 lobes bien distinets, réunis par un mince filament (fig. 3), 
Tout a fait exceptionnellement, on trouve des noyaux a 3 lobes. 

Il existe donc un type unique de leucocyte dans l’exsudat du 
point d’inoculation ‘, et c’est naturellement ce leucocyte gui est 
doué de propriétés phagocytaires. Le plus souvent, le nombre 
des microbes englobés est peu considérable, et quelquefois ces. 
microbes sont dans une vacuole (fig. 7). Quand les bactéridies 
intracellulaires sont nombreuses, elles sont généralement dans 


une large vacuole (fig. 5). — Notons enfin que les leucocytes 
peuvent épouser la forme des longs filaments bactéridiens 
englobés (fig. 6). — Les microbes thtra-cellulaires sont faciles a 


colorer par le bleu de méthyléne, et on peut suivre tous les 
stades de leur dégénérescence. Ges phénoménes ont été si souvent 
décrits que nous n’insisterons pas. 

Existe-t-il dans l'exsudat péritonéal des cellules & granu- 
lations? Jusqu’ici ona trouvé ces cellules chez tous les vertébrés. 
MM. Kanthack et Hardy (23-24) les signalent chez la lamproie, 
et également (avec d’autres auteurs) chez l’écrevisse. Nous 
avons observé avec un soin particulier la perche et le gou- 
jon. 

Pour la premiere, la conclusion est des plus nettes ; jamais, 
a aucun moment, ni avant l’inoculation, ni au bout d’un temps 
variable aprés, ni chez les animaux nouvellement capturés, ni 


chez ceux gardés plusieurs mois en captivité (et mourant quel- » 


quefois d’affections parasitaires), je n’ai observé de cellules a 
granulations dans le péritoine, et cela, quel que soit le réactif 
d’Ehrlich employé, Il n’y en a pas non plus dans le sang. 

Les leucocytes du sang sont d’ailleurs ceux que je viens de 


4. Citons seulement pour mémoire les quelques rares lymphocytes qu’on y 
rencontre. 


\ ’ 


RESISTANCE DES VERTEBRES INFERIEURS. 311 
4 


décrire; lasproportion des lymphocytes est simplement plus 


forte que dans l’exsudat péritonéal : ces lymphocytes n/ayant 
_ aucun réle phagocytaire, il est naturel que leur pouvoir chimio- 
tactique soit faible, sinon nul. 

fl est done certain que chez la perche il ne peut y avoir 
aucune destruction des microbes par des "produits bactéricides 
secrétés par les granulations cellulaires. 

Chez le goujon,notre conclusion doit étre analogue a priori, 
étant donnée Videntité des phénomeénes observés. Pourtant, chez 
ce poisson, il existe des cellules & granulations, — 

Ces céllules sont excessivement rares; quelquefois méme on 


nen trouve pas du tout. Généralement il en existe une pour 599 


ou 1,000 leucocytes du point d'inoculation. Dans gn cas, dans 
la fannie d’un goujon prise A jours aprés Pnoeulation, jal 
trouvé jusqu’a 7 ou 8 de ces cellules. 

* Ces leucocytes different seulement des autres en ce que leur 


‘ protoplasme, au lieu de prendre la teinte bleutée ordinaire, se 


colore faiblement par l’éosine, mais d’une facon non uniforme ; 
on a tantdt une sorte de carrelage rose dont les diverses pieces 
sont séparées par des lignes bleues, tantot de gros granules 
irréguliers de forme et de dimensions assez variables ' 

Il ne s’agit done pas 1a de véritables éosinophiles au sens 
d’Ehrlich, mais plutot de pseudo-éosinophiles. 

* Quoi qu'il en soit, le fait que ces cellules & granulations 
manquent souvent, que toujours elles sont rares, exclut la 


pensée qu’elles puissent avoir un réle dans la destruction ces ° 


bactéries. 
* Dans le sang.du Carassius auratus, je n'ai pas rencontré 
non plus de cellules & granulations. J’ai cherché a étendre ces 
constatations a tout le groupe des Téléostéens. 
~ MM. Sabrazes et Golombot (56) windiquent pas d’éosinophiles 
chez ’hippocampe. Mes préparations de sang m’ont permis de 
constater la méme absence chez un certain nombre de poissons 
marins : Merlangus vulgaris, Pagellus centrodontus, Conger vulgaris, 
Scomber scombrus, Platessa vulgaris. 

~ Chez ces poissons, la forme de leucocyte qui domine est la 
forme mononucléaire, décrite et figurée chez le goujon et la 


>. ee 
-perche. Les noyaux a 2 lobes sont rares, A coté de ces leuco- 


1. Fig. 26 b. de la pl. V. 
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cytes, on trouve toujours un certain nombre de lymphocytes, 
particulitrement considérable dans le sang du Conger vulgaris. 

Dans lalymphe prise 24 heures aprés l’inoculation d'un Cottus, 
jai également noté l’absence complete de cellules 4 granulations. 

On peut done conclure d’une fagon générale que les cellules 
4 granulations ne jouent aucun role dans la destruction des bac- 
téridies chez les poissons téléostéens. © 

Le sang de la raie renferme un grand nombre de cellules 
éosinophiles. Je n’ai pas eu a ma disposition de raies vivantes 
pour examiner la réaction contre la bactéridie, mais M. Siawcillo 
a vu sur cetanimal(V.cen°, p. 289) que les éosinophiles ne jouent 
aucun role dans la destruction des microbes charbonneux. 


q 


TV. — R&acTION DES GRENOUILLES A LA BACTERIDIE CHARBONNEUSE 
ET A LA SEPTICEMIE DES SOURIS. 


Depuis les expériences de Koch (27), de Gibier (15), de 
Metchnikoff, la grenouille a souvent servi a des recherches sur 
le mécanisme delimmunité dont jouissent ces animaux soit vis- 
a-vis du charbon, soit vis-a-vis de Ja septicémie des souris. IJ] 
reene ace sujet, dans la science, des contradictions et des incer- 
litudes que j’ai essayé de faire disparaitre. Occupons-nous 
d’abord des injections de bacilles charbonneux dans le sac dorsal 
de la grenouille. 

A. Charbon. — J'ai employé des cultures sur gélose diluées 
dans du bouillon ala dose de 0,5 c. c. 

Tous les auteurs s’accordent pour décrire une leucocytose au 
point d’inoculation, et des microbes intracellulaires. Mais il y a 
divergence profonde sur le moment ou commence la phago- 
cytose. 

Pour M. Nuttall (48-49), il n’y ajamais‘de phagocytose dans 
les 6 premitres heures ; pour M. Kanthack (22), jamais dans les 
4 premiéres, et méme a Ja 4° heure, il n’apparait que des lympho- 
cytes et des éosinophiles. 

MM. Petruschky (54) et Fischel (42) ne voient pas de phagocy- 
tose dans les 3 premiéres heures; MM. Klein et Hamer (26) dans 
les 2 premiéres. M. Lubarsh (35) a vu, suivant les cas, la phago- 


cytose commencer au bout de trois quarts d’heure, 2 heures 1/2, 
j, 
4 heures. 


é 
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Dans les conditions de mes expériences a 15-20°, les résul- 
tats ont été assez constants. 

La phagocytose commence 2 heures ou 2 heures 1/2 apres 
Vinjection, et toujours en méme temps que la leucocytose. 

Les leucocytes sont d’abord trés rares au point d’inoculation; 
et quelques-uns renferment des microbes. Puis leur nombre 
augmente rapidement: 4 heures apres linoculation, le liquide 
retiré contient en suspension un nombre considérable de leuco- 
cytes. Ce liquide est assez limpide; il n’est jamais trouble comme 
lexsudat péritonéal du poisson. On a affaire a de lalymphe assez 
pure, qui se coagule rapidement. En examinant cette lymphe, 
fixée et colorée par les procédés indiqués, on constate qu'un 
nombre considérable de leucocytes, quelquefois méme la moitié 
ont ingéré des microbes. — Le rapport entre le nombre des 
microbes libres et des microbes ingérés est variable; en moyenne, 
il est égal a unite. 

Beaucoup des microbes ont, d’ailleurs, été entrainés loin du 


* point d’inoculation, ont pénétré dans le courant sanguin. La 


plupart ont di s’y rendre 4 l’intérieur des leucocytes, et on les 


retrouve a cet état dans les organes. Les microbes libres ne 
tardent pas a étre englobés par les phagocytes fixes des 
organes. 

Apres les 5 premiéres heures, le sac dorsal, jusque-la tres 
succulent, va perdre peu a peu sa lymphe: 12 a 15 heures apres 


Vinoculation, il en donne assez difficilement une goutte. Cette 


goutte est trouble et blanchatre. Colorée, elle montre de 
nombreux leucocytes, mais peu de microbes. La plupart sont 
done déja digérés, puisque, dans les organes, leur nombre est 
déja de beaucoup diminué. Ceux qui restent sont en partie 
intracellulaires, en partie libres. Au bout de 24 heures, le nombre 


‘des microbes libres est si faible que ces microbes peuvent provenir 


de leucocytes éclatés. Il est donc probable que, moins 
de 48 heures apres l’inoculation, tous les microbes libres sont 
devenus intracellulaires. 

L’importance de la leucocytose au point dinoculation est en 
rapport - 4° ayec le nombre de microbes inoculés; 2° avec la 
virulence de ces microbes 

1° En injectant quelques gouttes de charbon dans le sac dor- 
sal, ce sac ne devient jamais succulent ; 


z 
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90 Le méme fait s’observe quand on injecte du premier vac- 
cin charbonneux Pasteur. ; ‘ ig! 
La chimiotaxie exercée sur les leucocytes est donc d’autant 


plus grande que la substance attirante estenplus grande quantite, | 
Comme chez les poissons, o observe donc une phagocytose 


tres importante, et je suis convaincu que tous les microbes libres 
deviennent intracellulaires. Les microbes présentent souvent des 


: F 6 Pei ” 
‘formes d’involution, des phénoménes de dégénérescance, fré- 


quents surtout chez les microbes englobés, rares chez les autres. 


Comment se comporte le microbe a V'intérieur du corps de— 


4 5 -m 
la grenouille? Y reste-t-il longtemps en vie? Y conserve-t-il sa 
virulence? Presque tous les auteurs qui se sont occupés de l’ac- 


-tion réciproque de la grenouille et du Bacillus anthracis, ont 


abordé cette question, mais les réponses ont été diverses. 

“MM. Metchnikoff (38), Lubarsh (30), dans un premier 
mémoire; Petruschky (51), Voswinkel (60), Fischel (412), 
Klein (26), Kanthack (22) croient & une atténuation rapide, qui 
apparaitrait du troisieme au cinquidme jour. ‘ 

M. Kanthack, méme, prétend que, dans la majorité des cas, 
Vatténuation commence dans les'5 premiéres heures, c’est-a-dire 


avant la, phagocytose, si on emploie des cultures sans spores. | 
M. Fischel trouve que, non seulement les souris ne meurent | 


pas, mais encore qu’elles acquierent l’immunité pour le premier 
vaccin charbonneux. : 

F M. Lubarsh, dans ses derniers mémoires, déclare qu’il y a 
quelquefois atténuation, mais, qu’en tout cas, elle est toujours 


passagere : des cultures de lymphe sur gélose fuent dans le 


temps normal. at 


_M. Trapeznikoff (59) obtient également des cultures sur 
gélose, virulentes, méme cent jours apres Vinoculation; mais il 


opére seulement avec des spores, forme trés résistante. eo 


M. Nuttall (48) trouve que, méme dix-sept jours apres l’injec- 
tion de charbon, la lymphe n’a pas encore perdu sa virulence. 
Il a eu le tort d’employer la souris comme animal de controle ; cet 
animal est en effet sensible méme A du charbon tras peu viru- 
lent, comme le premier vaccin charbonneux. 

Dans toutes mes expériences, j’ai inoculé de la lymphe prise 
au point d’inoculation, pour éviter cette objection que la hac- 


, 


teridie avait pu veprendre sa vigulence primitive en passant — 
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~~ c + 
: "ae la lymphe de grenouille & 15-20° sur de la eélose a 35°. 


4 


_ Lai expérimenté sur 6 grenouilles. Le bacille charbonneux 
< ee . 6 
qui a servi 4 les inoculer, en culture sur gélose, tue 2 cobayes, 
respectivement de 500 et 448 grammes, en 34 et 54 heures 41/2. 
4 / 


— rrr ee 


NUMEROS TEMPS ECOULE ; POIDS TEMPS MIS 
& ves entre Vinoculation et la prise DU COBAYE PAR LE COBAYEI}_ 
GRENOUILLES de lymphe. > ; injecté. a mourir. 
ie « 
4 8 heures. 500 grammes. 67h. 1/2 
9 2 jours + 9 heures. 442 — 4d 
3 5 jours + 7 heures. 560 — 65 ta 
4 6 jours + 8 heures. 620 ~ 62 
5 8 jours. 392 — survit!. 
6 44 jours + 5 heures. Ly _ 4k h. 4/2. 
| Ses 


ee 


’ 


as. ES a 5 19 : 
Ces expériences montrent que, méme 11 jours aprés l’inocu- 


«lation, le bacille charbonneux de la lymphe est aussi virulent 


que celui conservé sur gélose. ‘ 

Il n’y a done pas atténuation notable de la bactéridie dans le 
corps de Ja grenouille. Ce résultat est tres net, quoique opposé 
ala plupart de ceux de mes devanciers. Comme eux d ailleurs, j’ai 
constaté que pour les cultures sur-gélose du charbon pris au 


point dinoculation, il n’y a jamais d’atténuation a constater. 


ef 


De ces expériences, on peut conclure que: : ’ 

1° Les microbes sont englobés a l'état vivant par les leuco- 
cytes, puisque cet englobement est complet 48 heures apres 
Vinoculation ; ‘ * 

2° Les articles charbonneux peuvent rester un grand nombre 
de jours vivants et virulénts 4 l’intérieur des leucocytes. 

La présence des leucocytes au point d’inoculation, et aussi 
la température peu favorable 4 laquelle j’opérais, expliquent 
qwil n’y ait pas croissance notable de la bactéridie dans le sac 
dorsal. La lymphe constitue en effet, comme l’avait vu Nuttall, 
un bon milieu de culture pour la bactéridie.” Mais il y avait lieu 
de sedemander, méme apres lui, si elle a des propriétés atté- 
nuantes soit in vito, quand elle est prise sur l’animal, soit in vitro, 
apres quelques jours de conservation. : 

Jai fait deux séries d’expériences, lune avec le charbon a 


Amal ni pu expliquer cette survie : le reste de la goutte de lymphe ensemencé 
ayant donné une belle culture pure de charbon, 


4 ® * 
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spores (culture de 1 jour sur gélose), l'autre avec l’asporogene ’. 

{re sEniz. — La moitié des gouttes est placée a l’étuve, et 
Vautre moitié laissée dans le laboratoire ou la température est 
de 16-18° et monte parfois jusqu’a 21°. — Les gouttes de létuve 
donnent le lendemain matin un développement tres net de 
charbon bactéridien; le 2° ou le 3° jour, on a des spores. — Les 
gouttes du laboratoire poussent aussi, mais moins vite, a 21°; 
mais le développement s’arréte quand la température revient 
a 16°. 

Les résultats de inoculation aux cobayes sont les suivants: 


Grenovitie I. -— Lymphe prise & h. 1/2 apres Vinoculation. 


AGE DE LA GOUTTE POIDS DU COBAYE | TEMPS DE LA MORT 
4 jour + 2 heures a l’étuve. 326 grammes. 36 heures. 
3 jours + 2 heures a lV’étuve. 315 — oT — 
_ dans le laboratoire. 449 — 56 — 
5 jours — 2 heures al’étuve. 650 — 85" 
7 jours + 2 heures laboratoire. 407 — ® 33 — 
9 jours — 4 heures étuve. 425 _— 47 
— laboratoire. 619 _ 40 = 
43 jours + 3 heures lJaboratoire. 450 _ 3 — 
= 
Grenovitie I. — Lymphe prise 6 heures apres Vinoculation. 
AGE DE LA GOUTTE POIDS DU COBAYE | TEMPS DE LA MORT 
0 heure, 772 grammes. 46 heures. 
4 jour étuve. 577 —— 56 -—— 
5 jours — 4 heures laboratoire. 602 ~ 67 oo 
7 jours étuve. 3LT — 56 = 
{4 jours — 6 heures laboratoire. 613 _ survit 2 
id. id. 465 — survit. 


La bactéridie qui a servi & ces deux séries d’expériences tuait en une 
quarantaine d’heures un cobaye de 500 grammes. ’ 


1. Ces gouttes pendantes étaient prélevées dans l’exsudat dorsal 4 & 7 heures 
aprés Vinoculation. , 


2. Pour la 1" survie, le charbon inoculé était accompagné d’un autre microbe; 
dans le 2° cas, le charbon était pur. 


ce 
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: 2¢ SERIE. — CHARBON ASPOROGENE 
Grenouitte I. — Lymphe prise 5 heures 1/2 apres Vinoculation. 
a Ad : 
———— ee 
; AGE DE LA GOUTTE POIDS DU COBAYE | TEMPS DE LA MORT 
2 jours — 3 heures. Etuve. 587 grammes. ~ 45 heures. 
— —  laboratoire. | 639 — 42 — 
4,jours — 6 heures étuve. 670 — Do, ede 
— — étuve. 610 — survit (impuretés.) 
6 jours — 3 heures laboratoire. 665 — 98 — 
6 jours — 6 heures ¢tuve. 508 — survit. 
‘ 9 jours — 7 heures laboratoire. 537 = 48 = 


GrenouiLte I, — Lymphe prise 6 heures 1/2 apres. 


NS 


é AGE DE LA GOUTTE © POIDS DU COBAYE | TEMPS DE LA MORT 
4 
1 jour 6 heures étuve. 590 grammes. 53 heures, 
3 jours 2 heures étuve. ATT == 67 hit /2- 
Témoins. 605 — 52 at 
— 665 — 98 — 


Ces deux séries d’expériences concluent trés nettement a une 
non atténuation. 

»La lymphe in toto constitue done un bon milieu de culture 
pour la bactéridie charbonneuse. — L’étude de cette lymphe nous 
donne une autre démonstration de ce fait que j’ai déduit de mes 
recherches sur la durée de vie du bacille dans le corps de la 
grenouille, a savoir que les microbes sont englobés a Vétat 
Vivant: en observant une goutte al’étuve, on constate que de 
petites colonies prennent naissance dans les leucocytes, et pro- 
viennent naturellement des microbes qui y sont inclus. Les leu- 
cocytes constituent eux aussi un milieu favorable, mais seule- 
ment quand ils sont morts. 

Il suffit de comparer ce que j'ai dit & propos des poissons 
avec ce que nous venous de voir pour se convaincre de la simi- 
litude absolue des phénomeénes observés dans le mode de 
réaction de ces animaux contre le charbon. Et cette similitude 
’ doit suffire, & mon avis, pour prouver gue la théorie de 

MM. Kanthack et Hardy (23-24), non applicable aux poissons, 
ne doit pas l’étre non plus aux grenouilles: les microbes sont 
englobés a l'état vivant et virulent. 
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Examinons pour terminer quel réle jouent les éosinophiles 
dans cet englobement. ’ 

Normalement, le sac lymphatique dorsal renferme une petite # 
quantité de lymphe. Si on cherche, & l’aide @une pipette effilée, 
i recueillir un peu de cette lymphe, on n’en a jamais qu'une 
quantilé insighifiante. Il faut recourir aux ar tifices que M. Ran- 
vier décrit dans son traité d’histologie, pour s’ en procurer une 
quantité appréciable. 

Dans cette lymphe se trouvent les 3 sortes de cellules qui 
constituent les globules blancs des grenouilles. ‘< 

4° Les lymphocytes, petiies cellules 4 noyau unique, arrondi, 
prenant assez uniformément et assez fortement les couleurs 
basiques d’aniline ; ce noyau occupe presque toute la cellule; le 
protoplasme tient une place extrémement faible, et i1 prend le 
bleu,de méthylene plus fortement que le noyau ; ; 

2° Les leucocytes ordinaires & noyau tant6t arrondi et 

unique (c’est le cas le plus rare), tantot multilobé; tous les termes 
de passage sont a observer entre ces deux formes extrémes; on 
peut avoir jusqu’a 4 lobes. Ces lobes sont en général Dovitiont 
séparés et unis entre eux par des ponts de substance d’une 
finesse et d’une ténuité extrémes (fig. 8); on observe ces fils 
d’union comme une légére ligne bleue, un peu plus épaisse 
au voisinage des lobes. Dans des cas assez rares; on n’observe 
pas ces fils d’union; mais il semble impossible de dire qivils 
n’existent pas. Ce noyau, si varié d’aspect, secolorebienpar lebleu 
de méthyléne, aussi fortement que le noyau des lymphocytes. 11 
n’existe donc pas dans la lymphe de Ja grenouille deux types 
tranchés de elobules blanes tels que les maioetthh sea etles macro- 
phages hanes Les microphages existent seuls; mais ils ne 
présentent pas toujours le type polynucléaire. Le protoplasme 
occupe un volume double du noyau, et se colore en bleu tres 
clair, & peine granulé. Ce sont les leucocytes hyalins de 
sane Kanthack et Hardy; 

3° Les éosinophiles, comme dimensions et comme forme ‘du 
noyau, rappellent tout a fait les leucocytes hyalins. Notons 
cependant que le noyau ne prend pas toujours la couleur aussi 
fortement que celui de ces derniers. On a tous les degrés jusqu’au 
bleu tres pale. Tout Vespace extra-nucléaire est rempli de 
granulations arrondies se colorant en rouge par l’éosine, en 
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jaune ‘sale par l’aurantia, et ayant tous les caractéres des granu- 
lations « d’Ehrlich (fig. 9). 


_ Quel role jouent ces diverses formes de leucocytes dans la 
leucocytose et la phagocytose? 


Dans la lymphe normale, dans le sang, Jes lymphocytes sont 
en proportion assez forte, quelquefois la moitié du nombre total 
des globules blancs. 

Dans l’exsudat dorsal, on en trouve a péine 20/0, quelquefois 
moins; et jamais on ne trouve de microbes dans ces cellules. 
Leur chimiotaxie est nulle ainsi que leur pouvoir phagocytaire. 
Les vrais phagocytes, ce sont les leucocytes ordinaires, les leu- 
cocytes & protoplasme hyalin. Ils arrivent des premiers; des 
le commencement de la leucocytose, nous en whe ia avec des 
microbes a leur intérieur; et leur rdle continue jusqu’ a la dispa- 
rition complete de tous hs microbes. 

Les uns en contiennent peu a leur intérieur, les autres en 
sont bourrés; le noyau parait alors refoulé 4 une extrémité de 
la cellule qui renferme une grande vacuole avec les microbes i 
son intérieur. Souvent les microbes isolés, englobés par les 
leucocytes, sont entourés d’un espace clair; ce qui indique nette- 


Ment qu’ils sont dans des vacuoles. C’est probablement 1a le 


stade initial de l’englobement. 

J’ai été maintes fois frappé par ce fait que, dans une cellule, 
les microbes englobés sont en*majeure partie disposés parallé- 
lement les uns aux autres. _ 

Chaque leucocyte agit pour son propre compte, et jamais 
nous n’avons observé de ces plasmodes que décrivent MM. Kan- 
thack et Hardy. Tout au plus voit-on, assez rarement, plusieurs 
leucocytes bout & bout occupés & dévorer une longue chatae 
bactéridienne. Nous sommes sur ce point d’accord avec tant 
d’auteurs qu'il est superflu d’insister. Les Gosinophiles viennent 
au point d’inoculation et souvent méme en grand nombre. 
D’autres fois, on n’en trouve que 1 0/0, surtout si l’on opere avec 
Rana esculenta. 

L’opinion unanime, dans la science, est que les collalen a 
egranulations n’ont aucun pouvoir phagocytaire. Et MM. Kan- 
thack et Hardy, qui ont porté leur attention sur celte variété de 
cellules, qui ont cherché, par de nombreéuses expériences, a 
préciser leur réle, sont tout a fait affirmatifs sur ce point. Ils 
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a 
disent bien avoir souvent vu des microbes collés pour ainsi dire 
sur ces cellules, mais jamais ils n’en ont observé a leur intérieur. 

Il est difficile souvent de dire si un microbe est a V’intérieur 
d'une cellule ou & sa surface: maintes fois on hésite. Mais 
certains cas ne pouvaient étre douteux, et j’ai di me rendre a 
cette évidence que les ¢éosinophiles sont des phagocytes: ils 
englobent des microbes. C’est 1a un fait qui est surtout impor- 
tant au point du vue de la physiologie générale du sang et de la 
lymphe. 

Dans le cas de la grenouille, leur role phagocytaire se réduit 
a peu de chose. Ceux qui contiennent des microbes 4 leur, inté- 
rieur sont rares, et ces microbes sont en général en tres petit 
nombre, 2 ou 3,5 au plus. 

' Les faits que je viens d’indiquer seront repris dans notre 
chapitre final quand nous chercherons @ nous faire une idée du 
role de la cellule éosinophile. 

‘ “ 

B. Septicémie des souris. — Dans son mémoire de 1889, M. Lu- 
barsh (32) s’exprime ainsi : « C’est un fait particulierement 
remarquable que les bacilles de la septicémie des souris, qui se 
trouvent en si grande quantité dans les leucocytes des souris 
sensibles & la maladie, ne donnent lieu, dans le sac lymphatique — 
dorsal de la grenouille, 4 des phénoménes de phagocytose, que 
si on en injecte une quantité considérable; dans mes recherches, 
il fallait au moins 5 a 6 c. c. d’un liquide contenant beaucoup de 
microbes en suspension. » 

Ainsi donc les leucocytes de la grenouille n’engloberaient que 
dans des cas tout 4 fait exceptionnels le Bacillus murisepticus. Et 
de ce fait, M. Lubarsh (35), dans son grand travail d’ensemble 
sur le charbon, tire un tres bon argument contre la théorie des 
phagocytes. Il,m’a paru intéressant de rechercher s’iJ y avait 
réellement 1a une exception i la théorie de la phagocytose. 

Je me suis servi de septicémie des scuris tuant Ja souris en 
2 jours 1/2 43 jours a une dose variant entre 1/4 et 1c. c. Entre 
ces limites, la quantité de culture injectée n’a pas d’influence sur 
Ja durée de l'infection. : 

La culture était faite en bouillon de veau peptonisé, et on 


injectait dans le sac dorsal 1 c. c. de cette culture igée de 1 jour 
ou 2 au plus. 
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Une petite quantité de lymphe était prélevée au point d’ino 
culation 4 des temps variables aprés l’injection. 

L’examen des lames colorées permet de se rendre compte de 
la maniére dont la grenouille réagit. 

Une heure “apres l’inoculation, pas ou extrémement peu de 
leucocytes dans le sac dorsal (@robabloraent ceux qui y étaient 
déja) : donc leucocytose nulle. 1 heure 1/2 ou 2 heures apres, on 


ebserve toujours une phagocytose, tantot tres faible, tantot tres: 


active (avec des phagocytes, bourrés de microbes). 

Deux a trois heures aprés, les microbes libres commencent 
& étre moins’ nombreux. La phagocytose est de plus en plus 
importante. Quelquefois méme, la moitié des microbes sont déja 
intracellulaires, cerlains phagocytes sont tellement bourrés de 
microbes qu’ils ont triplé ou quadruplé de volume (fig. 12). 

Le résultat observé 4 heures apres ne différe pas sensible— 
ment de celui que je viens de décrire. On passe par un maximum 
d’action qui dure toute la quatrieme heure. A ce moment, le sac 
dorsal est gonflé de lymphe, tout a fait comme dans le cas du 
charbon. ” 

Puis cet exsudat diminue sensiblement. Aprés 5 heures, le 
nombre des microbes libres diminue rapidement; le nombre des 
phagocytes également; les leucocytes bourrés de microbes 
deviennent plus rares. 

Si nous examinons la lymphe 17 heures apres Vinoculation, 
nous observons trés peu de microbes libres; et en revanche des 
phagocytoses nombreuses : la mauvaise coloration des microbes 
semble indiquer que beaucoup d’entre eux ne sont plus vivants. 
— Les phénoménes de dégénérescence sont des plus nets; Jes 
microbes se colorent faiblement en bleu, quelques points seule- 
ment prenant bien la couleur. 

On observe quelquefois aussi dans les cellules de petites 
boules bleu foncé, qui proviennentindubitablement des microbes. 
M. Metchuikoff en a figuré de semblables pour le rouget (41). 

29 heures apres linoculation, la phagocytose est a peu pres 
terminée. — Les microbes intracellulaires se colorant bien sont 
extrémement rares. Les formes d’involution représentées (fig. 15 
et 16), ne sont plus fréquentes. Dans beaucoup de cellules, on 
observe de petites masses tout 4 fait informes se colorant assez 


faiblement, mais mieux que le fond protoplasmique homogeéne. 
21 
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Quelquefois la masse rappelle un peu une forme de batonnet. 
Ce sont les derniers restes des microbes tués et bient0t digérés. 

Ainsi done, la disparition des bacilles de la septicémie se fait 
peu a peuet dans les mémes conditions que pour ceux du charbon. 
[l semble seulement que la leucocytose, et aussi da phagocytose 
commencent un peu plus tot. 

Nous sommes loin de cette idée de. M. Lubarsh, que les cul- 
tures de septicémie ont un pouvoir chimiotactique & peu prés nul : 
il est supérieur a celui du charbon. . 


© 


Nous devons maintenant résoudre les questions, jusqu’ici. 


inabordées, de la vie et de la-virulence du microbe sous la peau 
de la grenouille. 

J’ai fait trois sortes d’expériences : 

1° De la lymphe prise un temps variable aprés l inoculation 
est ensemencée dans du bouillon; et, quand il y a culture pure 
de septicémie, le bouillon est injecté a une souris ; 

2° De la lymphe prise au point Vinoculation est introduite 
sous la peau du dos d'une souris ; 

3° De lalymphe est conservée 5 l’étuve ou dans le laboratoire 
un temps variable et étudiée au bout de ce temps (colorations, 
cultures en bouillon, inoculations). 

Les deux premieres séries d’expériences traitant de V’action 
de la lymphe chez Vanimal vivant, nous les examinerons 
ensemble. * 4 

Elles se trouvent résumées dans le tableau suivant : 


ry . 
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DATE DE LA PRISE RESULTAT a0 
: ENSEMENCEMENT BS PEL 


DE LYMPHE DE L’ INOCULATION DE L’INOCULATION 


aprés Vinoculation de la lymphe. an de 1 c.c. en bouillon, 


de la grenouille. Souris meurt en: Wee Souris meurt en: » 


—— 


< 

aa heures. : Culture pure. |2 j.et quelqu2s heures. 

21% — id. : Moins de 2 j. 

20 = S e » » 

24 Culture pure. 2j. et 1/2 

20 ei id. 3j. et quelques heures. 
4 jours. id. j. et quelques heures. 
j. et quelques heures, 

.J. et quelques heures! 


id, id, 
- id: Ne meurt pas. { tube sur 2 pousse » 
6 jours. id. id. 
8 — id. id. 


id. 3) je BE Culture pure. 
id. ' O54. is id. 
id. Oh ees ¢ id. 
Ne meurt pas. Nul. 
5 j. moins 3}. Culture pure. 
Ne meurt pas. Nul. 


Un certain nombre de faits ressortent de ce tableau. Le 
bacille de la septicémie reste vivant longtemps dans le sac lym- 
phatique dorsal; j’ai encore eu uné cullure en ensemencant la 
lymphe 11 jours aprés linoculation. | 

Ces cultures en bouillon tuent la souris dans le temps normal. 
Donec, s'il y a atténuation, elle est tout a fait passagére, et dis- 
parait dés qu’on transporte le bacille dans un bon milieu de 
culture. 

En examinant le résultat des inoculations de lymphe direc- 
tement a des souris, ilsemble qu'il y ait tantét atténuation, tantét 
perte complete de la virulence. 

Mais toutes les fois que la souris n'est pas morte, nous devons 
remarquer gue les cultures, faites avec de la lymphe prise en 
méme temps que celle quia servi 4 Vinoculation, ou bien nont 
rien donné, ou bien ont donné seulement une culture sur2 tubes 
“ensemencés. — II serait donc exagéré de chercher a tirer une 
conclusion de ces survies. 

Restent les cas otlies souris sont mortes, mais avec un retard 
sur le temps normal. En admettant que Jes bacilles qui ont tué 
les souris étaient atténués, ils ont vite repris leur virulence : une 
culture en bouillon du sang de ces souris tue dans le temps 


» 1, Dans ce dernier cas, nous avions inoculé une culture 4 une souris de poids 
double de la moyenne, . 
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normal. — Mais je crois bien plutét que le retard dans la mort 


est di au petit nombre de bactéries injectées. bieits 

Jai, en effet, inoculé plusieurs souris ayec une aiguille a 
cataracte trempée dans une culture de septicémie, et il est évi- 
dent que j’inoculais ainsi un nombre de microbes incompara- 
blement plus grand que celui qui se trouve dans une goutte de 
lymphe plus de 4 jours aprés l’injection. 


Mes résultats ont été les suivants : . 
2 ————————————— 
———— 
AIGUILLE A CATARACTE SOURIS MEURT EN 
PLONGEE DANS 
eee Ee 
Culture de 1 jour. be 2 jon a /2 
oo 1d. 
Culture de 2 jours. 8 jours. 
— 3 jours 4/4 
* 5 jours 1/4 
Culture de7 jours. 4 jours 4/4 
= 4 jours 4/2 
= . 4 jours 41/4 


= 


[°——Sll eS eee 


« 


La moyenne est de 4 jours 1/2, et ce nombre se rapproche de 
ceux de la seconde colonne du tableau. 

Remarquons méme que la lymphe retirée 20 heures apres 
Vinoculation tue en 4 jours 1/4; elle agit donc exactement 
comme la cullure introduite par Vaiguille 4 cataracte. 

Je crois donc pouvoir conclure que le bacille de la septicémie 
se conserve au moins 8 jours dans le sac lymphatique dorsal, 
sans perdre sa virulence. 

» Sinous rapprochons cette conclusion de celle déja formulée 
sur l’englobement, des bacilles, nous voyons que les microbes 
sont englobés 4 l’état vivant et virulent, et quils peuvent rester 
plusieurs jours vivants 4 Vintérieur des leucocytes. ; 

L’examen de la lymphe in vitro va nous fournir une autre 
démonstration de ce fait. 

Le bacille de la septicémie pousse bien dans cette lymphe 
a 35°. Mais la culture est tres discréte, et on ne la met bien en 
évidence qu’en desséchant la -goutte, la fixant et la colorant par 
le Gram. Sion plonge a uparavant la préparation dans |’éosine, 
on note les faits suivants : . 


yn . tA 2 . , 
Sur une goutte conseryée 2 jours, les phagocytes se colorent 
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mal; seuls, les grains éosinophiles penne bien la couleur, 
C’est la un fait tout a fait constant; les granulations éosino- 
philes,.en dehors de Vorganisme, se conservent longtemps 
inaltérées. M. Cuénot (8) dit avoir observé le méme fait pour 
les éosinophiles d’écrevisse. : 

Les phagocytes renfermant les microbes ne sont pas gonflés, 
mais les microbes ont déja bien poussé; les articles sont isolés 
les uns des autres, et la colonie épouse la forme du leucocyte. 
Les microbes ont donc bien été englobés vivants. 

Dans la préparation que je décris plus spécialement, la prise 
de lymphe avait été faite 20 heures aprés V’inoculation. Les 
microbes libres étaient donc tres rares; ils avaient poussé aussi; 

mais n’étant pas génés par le contenu solide du leucocyte, ils 
avaient donné des arbuscules allongés. 

Tous les microbes prennent énergiquement la couleur, ce 
qui indique encore que le milieu de culture est favorable. A-t-il 
des propriétés atténuantes ? 


Lymphe prise 3 heures apres | ‘inoculation. 


Goutte conservée 1 jour a Vétuve tue souris en 4 jours 3/4. 


—_ ne tue pas. 
— 2 jours = 
— — tue 6 jours. 
— 5 jours laboratoire tue 4 jours 1/4. 


‘ # 
Ly ymphe prise 4 hewres apres sp inoculation. 


Goutte conservée 2 jours a l’étuve ne tue pas souris. 
va == lst id. 


== "4 jours tue souris en 3 jours 1,2 
— 6 jours = 4 jours a 
_— 8 jours — 3 jours 4/2 
a id. ’ — 2 jours 3/4 


— Lymphe prise 19-20 heures apres Vinoculation. 
. Goutte inoculée ee ae tue souris en 4 jours 4/4. 
Goutte conservée 2 jours 1/4 a l’éture, — 14! jours. 
— ne tue pas. 
_ 5 jours tue en 4 jours 3/4. 


* 


Enfin une goutte de lymphe prise 30 heures apres l’inocula- 
tion, et conseryée 7 jours 4 l’étuve, a tué la souris en 5 jours 1/4. 
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Je crois encore devoir conclure de ces expériences que la 
lymphe in vitro n’a pas de propriétés atténuantes. 

-Notons en effet que les insuccés portent surtout sur les 
inoculations de lymphe gardée peu de temps a !’étuve: Quand 
la,lymphe datait de plus de 5 jours, les souris mouraient tou- 
jours, et certaines méme en 3 jours. 

En résumé la grenouille se comporte vis-a-vis de la septi- 
cémie des souris exactement dela méme maniere que vis-a-vis 
du charbon. La prétendue exception de M. Lubarsh 4 la théorie 
des phagocytes est donc un argument de plus, et un argument 
des plus nets, & ajouter 4 la liste nombreuse de ceux déja 
invoqués en faveur de cette théorie. 

Pour décrire les-différents leucocytes qui viennent au point 
dinoculation, pour parler du réle phagocytaire de chacun d’eux, 
il faudrait répéter ce que j’ai dit dans le cas du charbon. Rare- 
ment j’ai vu des bacilles dans les éosinophiles ; et j’ai confirmé 
ce fait par l’examen des colonies poussées en goutte pendante ; 
elle n’ont presque jamais pour centre un éosinophile. 

Comme pour le charbon, les quelques éosinophiles renfer- 
mant peu de granulations paraissent avoir des propriétés phago- 
cytaires plus. marquées. La fig. 14 représente un de ces leuco- 
eytes avec quelques bacilles de la septicémie. 

Comme le charbon, la septicémie ne reste pas localisée au 
point d’inoculation; on la trouve dans Je sang et les différents 
organes. 24 heures aprés une inoculation, une goutte de sang du 
cur donne une culture, mais elle met au moins 48 heures a 
étre apparente. . . if ) 

J’ai noté qu’une portion de foie de grenouille prise & jours 
apres l'inoculation avait tué une souris en 4 jours 1/2 (encore 
un nombre semblable 4 ceux donnés précédemment.) 


V. — GRENOUILLE ET CHARBON A 35°, 


Apres avoir ainsi vu rentrer dans la régle générale les faits | 


connus relatifs 4 ’immunité de la grenouille contre le charbon, 
ala température ordinaire, je me trouvais naturellement conduit 
a chercher pourquoi cette immunité disparait, lorsque, ainsi que 


Ya montré M. Gibier (15), la grenouille est placée dans de l’eau 
& 359-379, 


a 
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Ce fait a recu diverses explications, jusqu’au jour ow 
M. Lubarsch (35), puis M. Sanarelli (57)sont montré que les 
grenouilles ainsi chauffées mouraient tout aussi vite, qu’on leur 
ait ou non inoculé le bacille charbonneux. La question se posait 
aussi sur un autre terrain, et j’ai cherché a voir ce que devenait 
le bacille dans la grenonille inoculée. Pour cela, j’ai cru devoir 
suivre le phénoméne depuis le commencement jusqu’a la fin. 

Les grenouilles élaient portées & la chambre étuve a 35°, 
dans un cristallisoir contenant une petite quantité d’eau, et 
légerement incliné, afin que eau occupe seulement la moitié 
du fond. Ce cristallisoir était fermé par un treillis en toile 
métallique. L’eau était renouvelée une ou deux fois par jour. 

Le point important est de mettre une quantité convenable 
deau. Sil y en a trop peu, le cristallisoir se desseche pendant la 
nuit, et le lendemain matin on risque de trouver les grenouilles 
mortes desséchées. Sil y en a trop, linconvénient est autre 
le corps de la grenouille porte une riche flore microbienne 
qui se développe rapidement dans l'eau a 35° et la corrompt: 
les grenouilles meurent alors empoisonnées ou asphyxiées. 

Naturellement, a cdté des grenouilles inoculées, je mettais en 
méme temps, et dans des conditions analogues, des grenouilles 
témoins appartenant au méme lot que les premieres. 

En opérant comme je viens de le dire, un premier fait m’a 
frappé : c’est la différence de sensibilité pour la chaleur des 
Rana esculenta et des Rana temporaria. 

Les Rana esculenta, inoculées ou non, résistent tres bien a 
Vaction de la chaleur; j’en ai eu qui ont vécu. des semaines a 
35°. Pour cette espéce, limmunité a 35° pour le charbon ne fait 
pas de doute *. 

La Rana temporaria, placée dans les mémes conditions que la 
premiere, résiste moins bien ; elle meurt toujours entre 12 heures 
et 4 jours, la température du laboratoire étant 20°*. Malgré 
les précautions prises, je n’ai pu en garder plus de 5 jours. 

Par une acclimatation lentevet graduée, onarriye a faire vivre 
des Rana temporaria a 35°. 

4. L’étuve étant par hasard a 38°, une &. esculenta y a vécu 8 jours et est morte 
accidentellement ; 6 heures aprés V’inoculation, la moitié des bacilles étaient intra- 
cellulaires. 


2. Quand la température du laboratoire est 12-15°, les grenouilles meurent a 
Vétuve en moins de 12 heures. 
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Dans toutes ces expériences, les grenouilles étaient portées 
brusquement de 20° a 35°. Elles étaient inoculées au moment’ © 
d’étre mises a létuve. 

J'ai reconnu, comme M. Lubarsh, que les grenouilles ino- 
culées et non inoculées mouraient exactement de la méme fagon. 
Il est donc évident que les grenouilles inoculées ne meurent pas 


du charbon. 
Que devientle charbon al’intérieur du corps d'une grenouille 


‘4, 35°? Mes recherches ont porté sur 3 points : 

A. — Examen de l’exsudat dorsal a des temps variables apres 
inoculation; ] 

B. — Examen des différents organes d’une grenouille tuée 
au moment ou elle n’a plus qu'un petit nombre @’ ies a vivre ; 

C. — Examen du sang et des différents organes d’une gre- 
nouille morte a |’étuve. 

A. —Dvune facon générale, on peut dire qu’il y a leucocytose ° 
aussi rapide que chez les grenouilles a 45-20°, mais moins 
intense. La phagocytose est des plus nettes. 

Sur ce point je suis en contradiction avec presque tous mes 
devanciers. Aussi vais-je préciser le fait par la description de~ 
quelques lames colorées. 


1° RANA ESCULENTA. — Lymphe prise 4 hewres apres Vinoculation. Leuco- 
cytose moyenne; Ja grande majorité des bacilles est intracellulaire. 

Lymphe prise 6 heures apres (autre grenouille); bonne leucocytose, phago- 
cytose trés intense et tout aussi nette qu’a 15-20°, Les microbes libres sont 
rares. . 

Lymphe prise 8 heures apres (autre grenouille). — (Le maximum de 
leucocytose est dépassé.) Leucocytose faible; la moitié des leucocytes 
contiennent des bactéries dont gees unes se colorent mal; la majeure 
partie des bacilles sont libres. i 

Lymphe de la méme grenouille 24 heures aprés. Méme leucocytose que la 
veille; les bacilles libres sont rares. On voit beaucoup de leucocytes ayant 
englobé des microbes; mais dans la minorité des cas seulement, ces microbes 
sont bien colorés. 

Lymphe de la méme grenouille 53 heures apres. Les microbes semblent 
avoir complétement disparu; on n’en voit plus de libres; dans quelques 
leucocytes, traces plus ou moins nettes. 

2° RANA TEMPORARIA. — Lymphe prise 4 heures apres. Leucocytose faible, 
1/3 de leucocytes avec microbes; la moitié des microbes intracellulaires 
(atte grenouille meurt la nuit suivante avec charbon géneéralisé). 

Lymphe prise 5 heures apres. Leucocytose faible. Une notable partie des 
leucocytes (1/3 ou 1/4) ont englobé des microbes; quelques-uns en sont 
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bourrés. Néanmoins les microbes libres sont plus nombreux que les intra- 
cellulaires. P 

‘Lymphe de la méme prise T heures 1/2 aprés. Faible leucocytose. La 
majeure partie des leucocytes renferment des microbes: quelques-uns en 
assez grand nombre. La moitié au moins des microbes sont intracellulaires. 
Beaucoup @ éosinophiles. ’ 

»  Lymphe dela méme prise 24 heures apres. Méme leucocytose que la veille. 
Tres peu de microbes libres. Les englobés sont assez nombreux et paraissent 
encore peu dégénérés; — 1/8 d’éosinophiles. (Cette grenouille meurt la nuit 
suivante avec charbon généralis¢). | F 

Lymphe prise 55 heures apres. Ul existe encore une leucocytose. La moitié 

*au moins des globules renferment des microbes, en général en trés grand 
nombre, et paraissant en bon état; les bacilles dégénérés sont peu communs. 
Les bacilles libres sont tellement rares qu’ils peuvent provenir de leucocytes 
éclatés. Cette grenouille meurt accidentellement (par dessiccation du cristal- 
lisoir) 4 jours 1/2aprés inoculation ; aucune trace de charbon dans le sang 
et les organes. ; 

De tout ce qui précéde résulte, il me semble, que la destruc- 
tion du charbon, au point d’inoculation, marche parallilement 
chez les Grenouilioes a 35° et chez les grenouillesa la température 
ordinaire. Ily a simplement un léger retard pour les premiéres. 

Le méme parallélisme existe pour la destruction dans le 
sang etle foie. 2 Rana esculenta traitées de la méme facon, l’une 


a 35°, autre a 20°, sont sacrifiées 33 heures aprés l’inoculation. 


POUR LA GRENOUILLE A 20° POUR LA GRENOUILLE A 33¢ 


4 gouttes de sang donnent 6 colonies. | 5 gouttes de sang donnent 15 colonies. 
Le frottis d’un lobe de foie 10. 1 goutte — 5 => 
Frottis de foie 45 — 


Les nombres sont bien comparables. 

B. — Avec un peu d’habitude, il est facile de diagnostiquer, 
quelques heures a l’avance, la mort des grenouilles. Je vais 
décrire brigvement ce que j’ai observé chez 2 grenouilles (R. tem- 
poraria) sacrifiées l'une 12 heures, l'autre 45 heures apres 
Vinoculation. 

La 1" appartenait &.un lot de 3 grenouilles. Au moment ow 
on la sacrifie, ses 2 compagnes sont mortes; elle parait tres 
affaiblie ; mise sur le dos, elle ne se reléve pas. 

Le sang obseryé sans coloration ne montre pas de bactéridies. 
Mais en ensemencant 2 gouttes de sang sur gélose, il pousse de 
nombreuses colonies. Au point d’inoculation, exsudat faible 
L’examen de la lymphe dorsale, en Jame colorée, montre des 
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microbes libres, mais la majorité des microbes sont 4 Vintérieur 
des leucocytes. Donc phagocytose trés nette et tres avancée. 

Les coupes du foie, colorées comme nous Vavons indiqué 
précédemment, montrent : 

Dans les vaisseaux, hyperleucocytose tres nette. Nombreux 
microbes dans tout l’organe; la grande majorité sont intracel- 
lulaires. 

Parmi les phagocytes, la plus forte partie sont des leucocytes, 
et se trouvent soit dans les grands, soit dans les petits vaisseaux. 
Ces leucocytes se distinguent nettement des cellules hépatiques 
proprement dites par leurs noyaux plus petits, & chromatine 
disposée d’une facon plus dense et plus homogéne. 

Les cellules endothéliales rappellent, par leurs noyaux, les 
eucocytes: quelques-unes manifestent leurs propriétés phago- 
cytaires. Leur position et la présence fréquente des grains de 
pigment brun a leur intérieur permettent de les reconnaitre facile- 
ment. Ces cellules du foie des grenouilles, appelées souvent 
« pigmentzellen », sont bien connues : ce sont les homologues des 
cellules étoilées de Kupfer du foie des mammiferes; comme elles, 
ce sont des macrophages. 

Les microbes libres sont peu nombreux, toujours en filaments 
d’un trés petit nombre d’articles; on n’observe pas encore de déve- 
loppement net. 

Dans la rate, le nombre des microbes est proportionnellement 
moins grand que dans le foie. La majorité de ces microbes sont 
englobés; il y en a aussi/de libres, et certains ont méme lége- 
rement poussé (4 ou 5 articles au maximum). 

Dans le rein, le phénomene est un peu différent. La les 
microbes libres sont nombreux et il y en a dans la veine cave, 
dans la veine porte rénale, et dans les ramifications de ces veines. 
Sur aucune des coupes, jen’en ai observé dans l’aorte, a la hauteur 
du rein. | 

Les microbes sont rares dans les glomérules. Ges bacilles 
paraissent avoir déja poussé; et l’on remarque fréquemment des 
filaments d’une dizaine d’articles au moins. 

Quelques leucocytes renferment des microbes; mais ces pha- 
gocytes sont bien moins nombreux que dans le foie. 

Ainsi donc, cette grenouille, au moment ou son agonie va 
commencer, montre des microbes englobés dans tous ses organes, 
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et cet englobement semble étre surtout di aux microphages. 

Chez une autre grenouille, sacrifiée 45 heures ai Yinocu- 
lation parce, qu’elle paraissait malade (sa compagne, alors bien 
portante, meurt 20 heures apres), l’examen des coupes d’organes 
ne révele aucun bacille charbonneux. Deux gouttes de sang ense- 
mencées sur gélose ne donnent le Goi gue 3 colonies de 
charbon. La destruction des microbes était donc a peu prés 
complétement terminée au moment ow cette grenouille commen- 
gait a présenter des signes morbides. 

» C, — Les examens post mortem corroborent completement ce 
que nous venons dobserver peu d’heures avant la mort. Voici, 
avec quelques détails, le résultat de l’examen des différents 
organes d’une grenouille ouverte comme morte 24 heures apres 
"inoculation, mais dont le cceur battait encore. 

Dans le sang, on voit de rares bacilles en filaments de quel- 
ques articles. Deux gouttes ensemencées sur gélose donnent le 
lendemain un gazon charbonneux 4 peu pres uniforme. 

Dans le foie, on voit un nombre considérable de microbes. 
Orn encontre des microbes libres surtout dans les gros vaisseaux 

qui sont gorgés de globules sanguins. Ces microbes sont déja 
en chaines, quelquefois d’une dizaine d’articles. Certaines coupes 
de vaisseaux montrent. un réseau assez serré de microbes; 
d’autres en montrent assez peu : et alors on peut voir nette- 
ment que les leucocytes bourrés de microbes bien colorés sont 
nombreux. 

' Cette constatation est surtout facile a faire dans les petits 
vaisseaux et particuligrement dans les capillaires; 1a les microbes 
ont peu poussé, et on en voit des quantités d’intracellulaires. 
Nous n’avons jamais vu de microbes dans les cellules endothé- 
liales des gros vaisseaux, celiules aplaties et 4 noyau allongé se 
‘colorant bien par le carmin. Mais dans les capillaires, les : sellulés 
endothéliales remplies de microbes ne sont pas rares, et surtout 
celles qui renferment du pigment; pourtant, quand Je pigment 
remplit la cellule, on ne voit plus de microbes. Dans la destruc- 
tion des bacilles,ces cellules macrophages paraissent jouer un 
role qui est environ le dixieme de celui des leucocytes. 

Dans la rate, il y a incontestablement moins de microbes que 
dans le foie, la plupart intracellulaires. Faible développement 
microbien. 
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Le rein au contraire, contient un nombre considérable de 
bactéridies. Ce qui frappe dun faible grossissement, cest la 
teinte violet foncé d’un certain nombre de glomérules. 

Les petits vaisseaux de ces glomérules sont alors gorgés de 
microbes en filaments: assez longs, souvent ineurvés pour suivre 
le trajet de ces vaisseaux. 

La veine-porte afférente est gorgée de sang; les microbes, 
en grande partie extra cellulaires, sont en filaments assez 
courts. al 

Les vaisseaux de la face dorsale (artérioles et ramifications 
de la veine porte) sont remplis d’éosinophiles et de microbes 
ayant déja bien poussé. Ceux de la face ventrale renferment 
peu de microbes. ; 

Malgré ce développement considérable de la bactéridie,, il 
est facile de voir des bacilles intracellulaires disséminés un peu 
-partout. Il y en a quelques-uns dans des cellules endothéliales. 

Ce tableau de la distribution des microbes dans les organes 
au moment de la mort, nous Je retrouvons semblable chez tous 
les animaux morts avec du charbon généralisé. 

Si nous faisons au contraire Yautopsie dela Rana temporaria 


morte cinquante heures apres linoculation, nous ne trouyons 


aucun microbe ni dans le sang ni dans les organes. Hl en est de 
méme pour les autres grenouilles mortes au botit d’un temps 
plus long. 

_ D’aprés tout ce qui précede, il est facile de se faire une 
idée de la fagon dont le charbon se comporte chez une grenouille 
a 35°. La destruction des microbes se fait comme chez la gre- 
nouille a 15-20° : destruction au point d’inoculation par les leu- 
cocytes : transport des microbes dans le courant sanguin, arrét 
dans un certain nombre d’organes, en particulier le foie, ot il ya 
une faible destruction par les « pigmentz:llen ». La disparition. 
des microbes demande un certain temps pour étre a peu pres 
complete. C’est ce qui arrive chez les grenouilles qui résistent a 
la température de l’étuve, et aussi chez celles qui réussissent a y 
vivre un certain temps, plus de 48 heures par exemple. Tl est 
bon de faire remarquer que toutes mes expériences ont été faites 
avec du charbon asporogene. En opérant avec des spores, 


M. Trapeznikoff (59) a eu mort avec charbon trés longtemps 
apres l’inoculation. 
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Chez les grenouilles qui meurent le premier ou le deuxitme 
jour, le charbon reste encore en grande quantité dans le sang 
et les organes. Beaucoup de microbes se trouvent a |’état libre 
arrétés par le filtre rénal. Quelques heures avant la mort, 
lorsque la période d’anesthésie commence, il y a probablement 
paralysie des leucocytes. Les microbes, étant dans un milieu 
nmutritif favorable, 4 leur température optima, croissent. Et au 
moment de la mort on a un développement considérable du 
charbon dans les organes. 

La condition nécessaire, pour qu’une grenouille meure avec 
du charbon généralisé dons les organes, est donc que lheure de 
la mort suive d’assez pres celle de V’inoculation, pour qu’une 
pare notable des bacilles inoculés ne soit pas encore détruite. 

Et cela est vrai, non seulement & 35°, mais aussi 4 des tem- 
pératures plus basses. Suivant leur maniére d’opérer, les auteurs 
ont trouvé que les grenouilles mouraient a telle ou telle tempé- 
rature, et avec charbon généralisé ' 

Dans une de mes expériences a 20°, une grenouille a été 
trouvée morte 24 heures aprés l’inoculation. En faisant |’étude 
de ses organes, j’ai retrouyé le tableau tracé pour une grenouille 
morte a l’étuve, avec cette différence gue les microbes libres 
avaient bien moins poussé. « 

Il faut évidemment expliquer de la méme facon les résultats 
que MM. Klein et Coxwell (25) ont obtenu en narcotisant des 
grenouilles 4 la température ordinaire avec un mélange Je chlo- 
roforme et d’éther. Les grenouilles, narcotisées puis injectées 
avec d’assez fortes doses de matériel charbonneux virulent, 
méurent avec charbon généralisé en 3 jours. La encore, il a du 
y avoir paralysie des leucocytes, et le ee du charhor 
a pu s opérer. — 

L’étude des coupes révele ce fait que la rate parait jouer un 
role bien moins important que le foie dans la destruction des 
microbes. 

I] m’a paru intéressant de recher snes si la bactéridie é éprouve 
quelques variations dans sa virulence en passant par l’organisme 
chauffé de la grenouille. 

# 

1. M. Robrschneider tue ses Rana esculenta a partir de 30° en2 a 3 jours. 

D’autres tuent les grenouilles a 25° avec charbon généralisé, 
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Premmieen Expérmnce. — (Charbon asporogene trés virulent.) 1 goutte de 


sang du coeur dune Rana ie aria morte en 24 heures tue un cobaye de.” 


325 gr. en 24 heures. 

5 a 6 gouttes de sang d'une Rana temporaria morte en moins de 
24 heures, tuent un cobaye de 410 gr, en 30 heures et demi. 

Deuxiime Expirience. — (Charbon asporogéene tuant 2 cobayes de 600 gr. 
entre 36 et 40 hewres.) 2 cobayes sont inoculés avec le sang d'une grenouille 
(R. temporaria) sacrifiée 45 heures aprés l'inoculation. L’ensemencement 
d’une petite quantité de sang sur gélose nous permet de compter approxi- 
mativement le nombre de bacilles inoculés. 

Cobaye de 435 gr. recoit 5 bacilles, meurt en 60 heures environ. 
—.°. 635 gr. — 2ou3— — 68 heures et demie. 


En se rapportant aux nombres donnés par M. Lubarsh (32) 
pour la survie des cobayes inoculés avec une bactéridie ou un 
nombre trés faible, on constate que les chiffres ci-dessus ne 
témoignent d’aucune atténuation de la bactéridie. 

Je peux done généraliser ce que j’ai dit dans un chapitre 
précédent : La lymphe de grenouille n’a de propriétés atténu- 
antes ni chezl’animal vivant, ni in vitro, ni 4 15-20°, ni a 35°. 


J 


VI. — Roe DES DIFFERENTS ORGANES DE LA GRENOUILLE DANS LA 
REACTION CONTRE LE CHARBON INTRODUIT PAR VOIE INTRAVAS- 
CULAIRE. . 


L’étude delinoculation du charbon par voie intravasculaire 
na été qu ébauchée jusqu ici. ’ 

M. Hess (19) injecte 1 c. c. de culture, diluée dans la solution 
physiologique de sel marin, dans la veine crurale des gre- 
nouilles, et recherche, 4 des temps différents, les bacilles dans 
le sang et les organes. Au bout de.3 heures, il trouve peu de 
bacilles dans le sang, la plupart dans les leucocytes. Au bout de 
de 6 heures, les bacilles libres sont trés rares. Il y a hyperleuco- 
cytose dans le sang, et un sixiéme des leucocytes renferment 
des microbes (tantét 1, tantét 15 et plus). 6 ou 8 heures apres 
injection, les microbes se trouvent seulement dans les capil- 
laires du foie (dans les leucocytes et les « pigmentzellen »). 

La rate, observée 16 ou 20 heures aprés l’inoculation, montre 
quantité de microbes dans les cellules de la pulpe. Dans la 
moelle des os, il y a peude microbes, et ils sont presque tou= 
jours dans de grosses cellules mononucléaires. 

M. Hess observait avec soin la dégénérescence des microbes, 
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et il en concluait que les leucocytes ont un faible pouvoir bac- 
téricide, qu’ils ont surtout pour mission de porter les bacilles 
au foie et & la rate ot sont les phagocytes fixes qui les détrui- 
sent. 

M. Lubarsh (30), en faisant des injections par la veine abdo- 
minale, confirme les résultats de M. Hess; il note surtout ce 
fait que les bacilles morts sont englobés bien moins rapidement 
que les vivants. 

Toute autre est la conclusion de M. Voswinkel (60). Il con- 
state la disparition des bacilles du sang en 3 heures et leur dis- 
parition complete en six jours. Mémes résultats, quand il injecte, 
avant le charbon, dans les veines de la grenouille, une solution 
salée. De ses recherches, il conclut que la phagocytose ne joue 
aucun réle dans la destruction des microbes. 

Je me suis surtout préoccupé de saisir les premieres phases 
de la destruction des microbes. Pour cela, je fixais les organes 
a des temps variables entre 2 minutes et 2 heures apres l’injec- 


tion; les premiéres injections ont été faites par la veine abdo- 


minale qui se rend directement au foie. 

L’injection, méme faite assez lentement, (3 minutes pour 
lc. c.), produit un gonflement notable du foie qui cesse envi- 
ron dix minutes aprés la fin de injection. 

Le premier fait qui frappe dans l’examen des organes, c’est 

que presque tous les bacilles sont arrétés dans le foie. Le sang 
est chassé par l’injection, et les microbes sont arrélés dans les 
capillaires hépatiques. 
. Aussi, dans les 2 heures qui suivent linjection, ne trouye- 
t-on que peu de bacilles dansla rate et le rein; il faut quelque- 
fois parcourir plusieurs coupes de la rate pour rencontrer une 
hactéridie; et les coupes du rein en montrent une trés faible 
quantité. : 

Examinons le foie. Trois minutes apres l’injection, tous les 
petits vaisseaux sont gorgés de microbes extracellulaires. Il 
nest pas rare, néanmoins, d’observer quelques microbes dans 
des cellules endothéliales. 

Dix minutes aprés, le nombre des microbes n’a pas sensible- 
ment diminué; mais il yenaum plus grand nombre dans les 
cellules endothéliales. 


Une demi-heure apres, l’axe des vaiss¢aux est encore rempli 
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de microbes; leur nombre a néanmoins diminué. De plus, on 
observe une leucocytose abondante ; les microbes sont entourés 
deleucocytes; mais la minorité seulement sont englobés ; en forte 
majorité ils restent libres. L’englobement par ie cellules endo- 
théliales du foie est bien plus intense que dans les stades précé- 
dents. On observe de nombreuses cellules pigmentaires renfer- 
mant des bacilles, généralement en petit nombre. 

Deux heures apres, les bacilles ne se rencontrent plus guére 
dans l’inlérieur des vaisseaux; on n’en voit plus qu’un nombre 
assez restreint ; quelques-uns tres rares, libres. La plupart des 
phagocytes sont des cellules pigmentaires. 

Ainsi, 2 heures apres l'inoculation, nous observons une 
disparition presque complete des microbes du foie, et nous 
voyons le réle important des cellules endothéliales de cet organe. 

Dans tous ces phénoménes, les éosinophiles semblent n’avoir 
aucun role; ils sont en général trés rares, bien plus rares gue 
dans la rate oti il ne se passe rien. 

L’inoculation parla veine abdominale a un double inconvé- 
nient; ellechasse pour un temps le sang du foie et les microbes 
sont arrétés dans cet organe. Aussij’ai fait également des injec- 
tions par la crosse aortique. Le bacille du charbon se trouve 
alors distribué également dans toutes les parties du corps. 

De toutes les préparations examinées, je conclus que : 

1° Le foie a un rodle important dans la destruction des 
microbes. 

Huit minutes aprésJ’injection, on y trouve un petit nombre de 
microbes. Plus de la moitié de ces microbes sont intracellulaires;, 
mais une bonne partie des phagocytes sont des cellules endo- 
théliales; les microbes contenus dans ces cellules sont toujours 
en petit nombre. Il n'y a déja plus de microbes dans les gros 
vaisseaux. Les éosinophiles peuvent déja manifester leurs pro- 
priétés phagocytaires. Mais leur petit nombre indique qu’ils ne 
doivent avoir aucun rdle a jouer avant l’englobement des 
microbes par les microphages ordinaires ou par les macro- 
phages. 

A mesure quele moment de l’inoculation s’éloigne, le nombre 
des microbes libres dans le foie diminue. Déja 20 minutes apres, 
on n’en observe que rarement d’extracellulaires. Is sont en mino- 
rité dans les leucocytes, en majorité dans les cellwes pigmen- 

: + 


‘ 


‘ Biss TANGH DES VERTEBRES INFERIEURS. 337 


taires. Mais il ya encore quelques debate libres 1 heure aprés 
Vinjection. 

L’englobement ne va donc pas aussi vite que chez les ani- 
maux a sang chaud '. Cela tient évidemment a ce que les pro- 
priétés camintaclinton des leucocytes de la grenouille sont, 


comme l’a montré M. Gabritchewsky (13), bien moins puissanles 


’ que celles des globules blancs du lapin; 


J 


; 


2° Les coupes de rates, fixées 20 minutes ou 1 heure apres 
linjection, montrent trés rarement des bacilles. En revanche, 
elles renferment des quantités d’éosinophiles ; 

3° La moelle des os, prise une heure apres l’injection, montre 
quelques microbes trés rarement libres. Dans une coupe trans- 
versale de moelle de fémur, on compte en moyenne 2 microbes ; 

4° Enfin, il parait y avoir dans le rein une sorte de rendez- 
vous de leucocytes chargés de microbes. 

C’est dans la coupe d’un rein fixé 20 minutes apres l’injec- 
tion que nous avons observé les exemples les plus nets et les 
plus indiscutables de leucocytes éosinophiles renfermant des 
microbes A leur intérieur. Les figures 10 et 11 représentent deux 
de ces éosinophiles phagocytes. Dans ce rein, la moitié des 
phagocytes étaient des cellules 4 granulations. 

Le premier fait 4 retenir de cette étude, c’est que la destruc- 
tion des microbes dans le sang, ou mieux leur englobement par 
les phagocytes, se fait tres rapidement apres leur entrée dans les 
vaisseaux. 

ll a Lieu incomparablement plus vite que dans le sac dorsal. 

Cette constatation permet de répondre a ane objection for- 
mulée par M. Klein (26) contre la théorie de la phagocytose. 
ll inocule des grenouilles dans le sac lymphatique dorsal, et 
il recherche les bacilles dans le sang et la rate depuis 10 minutes 
jusqu’a 24 heures apres l’inoculation. II constate ainsi que beau- 


_ coup de microbes disparaissent du sang dans les deux premieres 

& ye . ¢ : 
heures. Or, dit-il, la phagocytose n’a pu intervenir, puisqu’elle 
ne se manifeste jamais au point d'inoculation dans les trois pre- 


mieres heures. Mes expériences prouveni qu’elle se manifeste 
plus vite dans le sang, et les microbes que M. Klein ne retrouve 
plus ont du disparaitre par ce processus. 


4, Voir le travail de M. Werigo (63), et celui de MM. Kanthack et Hardy (24). 
22 
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Un deuxiame fait sur lequel j’appelle l’attention, et quiressort 
non seulement de ces expériences d’injections intraveineuses, 
mais encore de celles sur les grenouilles a 35°, c’est le faible réle 
dela rate dans la destruction des microbes. : 

Enfin, j’ai vu le rdle important des « pigmentzellen » dans 
la destruction des microbes injectés dans les vaisseaux. Ce réle 
est bien moins grand quand les microbes sont inoculés dans le 
sac dorsal. Cela tient évidemment a ce que la plupart des leuco- 
cytes que l’on observe dans les coupes du foie, ont pris leurs 
microbes au point d’inoculation. 


“ 


VIT. — ConrriputioN A LA CONNAISSANCE DES EOSINOPHILES. 


A. Origine. — L’origine des cellules éosinophiles est encore 
bien obscure. M. Ehrlich (10) prétend qu’elles naissent dans la 
moelle des os. Chez la grenouille, elles sont en effet particuliére- 
ment développées dans ces organes; mais elles n’y sont pas plus 
nombreuses que dans la rate. En tout cas, il faut leur chercher 
une autre origine chez la raie, quicontient de nombreux éosino- 
philes et n’a pas de moelle des os. ; 

Beaucoup d’auteurs tendent d’ailleurs 4 admettre que souvent 
elles dérivent de leucocytes polynucléaires a protoplasme hyalin. 
MM. Massart, Demoor et M'* Everard (37), chez le cobaye et le 
lapin, ont montré tous les passages. 

Kt ainsi une autre question se pose : celle de savoir comment 
naissent les granulations. Sont-elles un produit d’activité secré- 
toire de la cellule, comme le veut M. LS ou bien ont-elles 
une origine extra-cellulaire? 

Un certain nombre de faits nous semblent militer en faveur 
de cette seconde hypothése. . 

M. Tettenhamer (58) a observé, chez des salamandres dont 
Jes testicules étaient en voie de dégénérescence, que « par la 
dégénérescence des noyaux des spermatocytes, ilse forme, aux 
dépens de la chromatine, une substance acidophile. » Et de l‘ob- 
servation minutieuse des rapports entre cette substance acidophile 
et les leucocytes, il croit pouvoir conclure qn’elle pénetre a V’in- 
térieur des globules blancs par phagocytose et y constitue des 
granulations «. 

M. Tettenhamer note également que, dans les organes lym- 
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phoiques du cobaye, il a vu beaucoup de noyaux en dégé- 


nérescence et, dans ces noyaux, de la substance acidophile. 
_ MM. Hardy et Lem Boon Keng (18), étudiant la réaction 
de la grenouille injectée avec du curare, remarquent qu’au 
second stade de la réaction, des globules rouges sont englobés 
par les leucocytes, et que ces débris de globules prennent |’é0- 
sine ; ils constituent ainsi dans les leucocytes des masses éo0sino- 
philes irréguliéres. 

M. Metchnikoff (4 et 46), chez des cobayes vaccinés contre 
le choléra, a qui il injecte des vibrions, a vu certains de ces 
vibrions se colorer en rose vif par l’éosine, au lieu de prendre la 


-teinte bleu de méthyléne. [1 a également vu des granulations 


rangées de fagon a rappeler exactement la forme d’un vibrion. 
C’est évidemment 1a le 1° stade de l’émiettement d’un vibrion 
« éosinophilisé >. 

Dans mes recherches sur le mode de ristahiee des Lacerta 
viridis a la bactéridie charbonneuse, j’ai constaté avec la plus 
grande netteté la transformation des microbes en granulations 
éosinophiles. Chez un lézard injecté sous la peau de cou, j’al 
vu que, 24 heures apres l’inoculation, la plus grande partie des 
smicrobes sont intracellulaires. 


_- Parmi ces microbes, il en est 4 peine la moitié qui prennent 
ta coloration bleue; on trouve toutes les gammes entre le bleu 


et le rouge. On saisit donc tous les stades de la transformation 
en éosinophiles de nos microbes. 

La teinte violette indique que le microbe se colore a la fois 
par le bleu de méthyléne et par l’éosine; il passe par le stade 
amphophile. 
~ Dans les préparations colorées uniquement par l’éosine, une 
petite quantilé de microbes sont colorés en rouge aussi foncé 
que les granulations « typiques; d’autres sont colorés en rose 
pale : ce sont probablement des microbes qui prennent la teinte 
violette dans le cas d’une double coloration. 

Dans l’exsudat du méme lézard, 52 heures aprés l’inocula- 
tion, il n’existait plus guere que des microbes rose violacé et 


rouge franc. 


Le stade d’émiettement du microbe est assez rare a observer. 


Cette transformation des microbes peut se produire assez vite. 
J’ai trouvé bon nombre de microbes ainsi transformés dan 
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lexsudat d’un lézard, 5 heures aprés l’injection dans le péri- 
toine. 

Maleré des observations répétées, je n’ai jamais constaté de 
phénoméne semblable dans la destruction de la bactéridie par 
la grenouille. . , | 

La conclusion s’impose donc : dans un certain nombre de 
cas bien observés, les granulations éosinophiles proviennent de 
lenglobement par les phagocytes de matériaux présentant déja 
ou non la réaction acidophile. 


B. Nature et réle des granulations. — Les opinions les plus 
diverses ont été émises sur la nature de ces granulations. Les 
anciens auteurs les considéraient, les uns comme des globules 
graisseux, les autres comme formés d’hémoglobine. 

Des travaux de MM. J. Weiss (62), Lévit (29), Siawcillo, il 
résulte que ces granules manifestent les réactions des matiéres 
albuminoides et en particulier des globulines. 

MM. J. Weiss et Metchnikoff (43) ont d’ailleurs montré que 
les cristalloides des grains d’aleurone qui existent souvent dans 
les réserves végétales, prennent la couleur de l’éosine; il en est 
de méme des granulations vitellines, d’apres M. Ehrlich. 

De ces analogies, il semble qu’on puisse conclure que les 
granulations éosinophiles sont des matiéres de réserve. 


C. Propriétés des cellules a granulations « . — J’ai montré que 
dans un certain nombre de cas, c’est en manifestant des pro- 
priétés phagocytaires que les cellules se chargent de granules 
éosinophiles. Les cellules remplies de ces granulations ont-elles 
encore gardé quelques traces de leurs propriétés phagocytaires? 

Ces propriétés sont au nombre de trois : 

1° Chimiotaxie positive exercée par certaines substances; 

2° Ingestion des microbes ou des matiéres étrangeres ; 

3° Digestion de ces matieres. 

1° Parmi les nombreux savants qui se sont occupés des 
variations dans la proportion des globules blancs du sang, con- 
comitantes a certaines affections de lorganisme humain, un 
certain nombre se sont préoccupés des changements dans le 
nombre relatif des éosinophiles. 

De ces travaux, pour la bibliographie desquels nousrenvoyons 
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au mémoire de M. Siawcillo (p. 289) et & la revue critique de 


M. Metchnikoff (45), il ressort que les leucocytoses éosinophiles 
sont rares; dans la plupart des cas de leucocytoses intenses, 
quand la proportion relative des phagocytes typiques augmente 
considérablement, celle des acidophiles varie peu. 

Les éosinophiles manifestent donc une chimiotaxie moindre 
que les leucocytes hyalins. MM. Massart, Demoor et M' Eve- 
rard (37) arrivent aux mémes conclusions chez le cobaye et le 
lapin. 

Les éosinophiles de la grenouille sont-ils doués de chimio- 
taxie positive? MM. Kanthack et Hardy l’affirment et ils pré- 
tendent méme que, dans les premiers temps qui suivent l’inocu- 
lation, il y a uniquement leucocytose éosinophile. 

Chez les nombreuses grenouilles que j’ai inoculées dans le 
sac dorsal, j’al souvent compté le nombre des éosinophiles, et 
cela de 2 a 6 heures apres l’inoculation, c’est-a-dire depuis le 
commencement de la leucocytose jusqu’apres son maximum, et 
jai toujours trouvé la méme proportion de ces cellules. 

C’est seulement lorsque la phagocytose est déja tres avancée 
que la proportion des éosinophiles diminue. Dans la premiére 
période, cette proportion est variable avec les individus. 

Pour les Rana temporaria, elle est en général comprise entre 
10 et 25 0/0. Mais elle peut dépasser ce chiffre. Dans un lot de 


< 


grenouilles recueillies aux environs de Paris a la fin du mois de’ 


mai 1894, elle était supérieure & 50 0/0; quelques-unes méme 
présentaient au point d’inoculation 80 éosinophiles contre 20 leu- 


cocytes hyalins. Chez les Rana esculenta, la proportion est bien 


‘moindre; souvent elle n’atteint pas 1 0/0; elle dépasse rarement 
10 0/0. # 

Quoique je n’aie pas fait d’observation attentive sur ce point, 
j'ai gardé cette impression que la proportion des éosinophiles 
ne diminue pas pendant l’été. 

Examinons maintenant les variations de cette proportion avec 
letemps qui suit inoculation et avec!’endroit de cette inoculation. 

J’ai injecté des grenouilles a la fois dans le sac lymphatique 
dorsal et darsla chambre antérieure de |’eil. En ce second point, 
il n’y.a pas normalement de leucocytes, et ces cellules ont une 
certaine difficulté a arriver. M. Metchnikoff a montré que la 
leucocytose ne commengait que 18 24 heures aprés V’inoculation. 


my 
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Auparavant,-si la température n’est pas trop basse, il y a crois- 
sance des hactéridies. J’ai également constaté ces faits : ‘ 


PROPORTION DES KOSINOPHILES 


Inoculation du 34 mai a 2 heures du soir. 


PRISES DE LYMPHE : 
ao] OO 
SAC DORSAL . OnLL 
Grenoume I, — (R. temporaria.) 
SARIN OMDCURCS Foc ene ee ee 76 0/0 F 
Alesay chim’; 3 WC UIROS se rakes tae cies 42 0/0 35 0/0 
2 juiny 6 heyres. -\ip gy. 05 -= . cing 5 20 aah: 23.070 6 a7 0/0 
Grenovurtte I. — (R. temporaria.) 
31 mai, 6 heures........ BAM a race 67 0/0 = 
Aer juin, 3heures......... Naar 40 0/0 44 0/ 
ZAPU SEO MCURESH me ake RTE Steen ae 25 0/0 29 0/0 
Grenovuitte IL]. — (R. esculenta.) 
31 mai, 6 heures..... preter dmonasher 41 0/0 
HOLE Uh IO CUES... Meek Ao umiatin cet ae — 2 0/0 
2 juin, 3 heures...... Pond soc craton — 2 0/00 


Il est clair que les nombres pour l’ceil doivent étre comparés 
aux nombres de la veille pour le sac dorsal, puisque les leucocytes 
mettent environ | jour a pénétrer dans la chambre antérieure de 
Posils?. 

Lia proportion des éosinophiles est donc notablement moindre 


ies jours qui suivent celui de lV inoculation; j’ai bien a ce sujet | 


une trentaine d’observations toutes sconcordantes; les expé- 
riences citées donnent une idée de la diminution relative des 
éosinophiles. Il y a également proportion moindre quand on 
observe le phénomeéne dans la chambre antérieure de 1’eeil. 

Il m’a semblé que ces faits pouvaient s’expliquer en admet- 
tant que les éosinophiles ont un pouvoir chimiotactique moindre 
que les phagocytes ordinaires. La substance attirante au point 
d’inoculation diminue en effet & mesure que le moment de l’ino- 
culation s’éloigne. Et, dans la chambre antérieure de l’ctil, cette 
substance est en moins grande quantité que dans le sac dorsal; 
de plus, la difficulté de pénétration des leucocytes doit étre un 
obstacle a la manifestation de leurs propriétés chimiotactiques. 

Pour vérifier exactitude de cette hypothese, j’ai cherché si 
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| la proportion des éosinophiles attirés dans le sac dorsal varie : 
“4° Avec la quantité de virus charbonneux inoculée ; 
2° Avec sa qualité. 
Pour chaque série, on opérait avec deux 2 lots de grenouilles: 


chaque lot recevait : P 
4 

re SERIE fer LOT ’ We LOT 
— . —_— — 

D’abord: 1 goutte de charbon. 1/2 em. cube. 

r' 40 jours aprés: 4/2 em. cube. 1 goutte. 

Ile SERIE ‘der LOT eLOoT ) % 
— 4 = = 

D’abord: 4/2 em, cube. 1° vaccin. 1/2 cm. cube charbon virulent. 

12 jours aprés: Charbon virulent. der vaccin. 


Les expériences étant disposées de cette facon, les variations 
dans le nombre des éosinophiles dues soit a l’influence du jetine, 
soit a-celle d’une premiére inoculation, soit a toute autre cause, 
se trouvent annulées. 

Avec les 10 grenouilles qui ont servi 4 ces expériences, j’ai 
obtenu 8 résultats conformes 4 mon hypothése; dans 2 cas, le 
nombre des éosinophiles n’a pas varié. Je crois donc, de cet 
ensemble de faits, pouvoir conclure que les éosinophiles de la 
grenouille ont un pouvoir chimiotactique trés net, mais moindre 
que celui des leucocytes a protoplasme hyalin. 

Le pouvoir chimiotactique des leucocytes du lézard est éga- 
lement considérable. Sur des lézards expérimentés en septembre 
et octobre 1894, j’ai compté en moyenne 80 0/0 d’éosinophiles 
au point d’inoculation. Ghez un individu, ce nombre a méme 
atteint 90 0/0. — Chez un autre, iln’a été que de 50 0/0. 

Chez les reptiles, les é6osinophiles sont d’ailleurs tres nom- 
breux dans le sang. M. Saint-Hilaire l’a déja constaté chez la 
couleuvre. . 

2° Les éosinophiles ingerent des microbes. — J’ai déja, dans 
les paragraphes précédents, noté le fait chez la grenouille. 

Il suffira de le rappeler ici, en répondant & deux objections 
possibles. MM. Kanthack et Hardy disent n’avoir jamais vu de 
microbes dans les éosinophiles de grenouille. — Ils insistent 
sur ce fait que souvent les microbes sont collés a la surface des 
éosinophiles, et qu’d un examen superficiel, on peut croire qu'il 
sont a leur intérieur. , 

J’ai moi-méme été frappé de ce fait que souvent les microbes 
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sont 4 cdté des éosinophiles, et non dedans. Mon interprétation 
différe de celle des savants anglais. Pour moi, grace a ses pro- 
pelcits chimiotactiques, le lencone s'est approché du microbe; 

il n’a pu l'englober, déja rempli, qu’il est de matiéres nutritives. 

Mais il est des cas ou l’ingestion a lieu. Je lai maintes fois 
observé dans l’exsudat en deta dorsal; et j'ai cité le cas 
d'une grenouille inoculée par le bulbe aortique, ot le phéno- 
mone était d’une grande frequence dans le foie, et surtout le 
rein. 

MM. Hardy et Lem Boon Keng notent qu’au second stade 
de la réaction des grenouilles contre le curare et le charbon, 
beaucoup de leucocytes 4 protoplasme hyalin englobent des 
éosinophiles, se les assimilent peu a peu et finalement prennent 
tout a fait ’apparence d’un éosinophile typique. Et pourtant, 
disent les auteurs, ces cellules conservent leurs propriétés pha- 
gocytaires. 

I] me semble que les leucocytes hyalins parvenus a cet état 
sont de véritables éosinophiles, et que le fait qu’ils absorbent 
des matiéres étrangéres plaide en faveur de l’idée que je 
soutiens. 

Mais les éosinophiles dont j’ai constaté le pouvoir pha- 
gocyltaire, sont probablement des éosinophiles de plus ancienne 
date que ceux de MM. Hardy et Lem Boon Keng. Je les ai en 
effet observés dés les premiers temps de la phagocytose dans le 
sac dorsal, el 8 minutes aprés Vinjection par le bulbe aortique, 
dans le foie: les phénoménes pathologiques décrits par MM. Hardy 
et Lem Boon Keng n’avaient pas encore pu se produire. 
Dvailleurs, observation du noyau montrait qu’on avait affaire 
a une cellule unique. 

Cette propriété des éosinophiles est, je l’ai dit, peu accusée. 
On doit la considérer comme un reste des propriétés phagocy- 
taires des cellules qui ont mis en réserve les granulations acido- 
philes. 

Les éosinophiles du Iézard ont aussi le pouvoir d’englober 
des microbes (fig. 22). Et bien que j’aie fait & ce sujet peu 
d'observations, je crois que ces cellules jouissent, & ce point 
de vue, des mémes propriétés que celles des grenouilles. 

3° Les cellules éosinophiles digerent-elles les microbes ?— On s’ac- 
corde a reconnaitre qu'il est bien difficile d’observer avec 
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certitude les stades de digestion des microbes a l’intérieur des 
phagocytes. Cette difficulté se complique, chez les éosinophiles, 
de ce que ces granulations, masquent en partie les microbes 
englobés. 

Je nai rien observé, & ce point de vue, chez la grenouille. 
Chez Je lézard, j’ai vu des microbes, indubitablement absorbés 
par des cellulesa granulations, montrer del'affinité pour l’éosine 
fig. 23). 

C’est 14 une preuve gu’une transformation des microbes a 

lieu & V’intérieur des éosinophiles. La digestion peut-elle étre 
complete ? C’est ce qu’il nous est impossible de dire. 

— En résumé, je crois que les éosinophiles sont d’anciens 
phagocytes, bourrés de matitres de réserve, et qui possedent 
encore quelques restes de leurs propriétés phagocytaires. 

La différence la plus importante entre les éosinophiles et les 
pseudo-éosinophiles tombe donc..— I] est probable que ces 
deux sortes de granulations représentent 2 stades de V’évolution 
ou de la transformation d’une méme matiére albuminoide. C’est 
d’ailleurs & cette conclusion que tendent les recherches de 
MM. Ebrlich et Schwarze (pour M. Ehrlich, ces granulations ne 
different chimiquement que par la teneur en eau); et aussi celles 
de MM. Massart, Demoor et Me Everard, et de M. Cantacuzéne, 
qui, chez le lapin et le cobaye, trouvent tous les passages 
entre ces deux sortes de granulations. 

Chez Vhomme, ot les éosinophiles existent avec les neutro- 
philes, MM. Max Schultze, Ehrlich, H.-F. Miiller, Maragliano et 
Zappert ont observé également tous les passages entre ces deux 
sortes de cellules. 

Les cellules & granulations «, 6 et « dEhrlich ne different 
donc que par des détails secondaires; MM. Kantack et Hardy 
proposent, avec raison, de réunir ces.trois sortes de granulations 
sous le nom de granules oxryphiles ; et je crois, avec beaucoup 
de mes devanciers, que les granulations éosinophiles représentent 
le stade ultime de ces sortes de corps. 


CONCLUSIONS GENERALES 


_ I. Les poissons téléostéens résistent a la bactéridie charbon- 
neuse par le processus phagocytaire. La lymphe du poisson n’a 
ni propriétés bactéricides, ni propriétés atténuantes. Les cellules 
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4 granulations sont en nombre nul ou insignifiant chez ces 
poissons. 

Il. La grenouille, chez qui les éosinophiles sont quelquefois 
tres abondants, résiste au charbon de la méme facon que les 
poissons. Elle lutte également au moyen de ses phagocytes, 
englobant les microbes vivants et virulents, contre la septicémie 
des souris. 

III. A 35°, la grenouille a encore l’immunité contre le char- 
bon; la destruction de la bactéridie s’effectue comme 4 20°. Mais 
chez les grenouilles qui meurent moins de 2 ou 3 jours apres 
Vinoculation, par suite de la paralysie des leucocytes, les 
microbes encore vivants se développent abondamment dans le 
sangetlesorganes. |. 

IV. Les microbes introduits directement dans le sang sont 
saisis bien plus tot que ceux déposés dans le sac dorsal. — Les 
macrophages du foie jouent un réle important dans cette des- 
truction. 

VY. Les éosinophiles de la grenouille et du lézard sont doués 
de chimiotaxie positive, moindre que celle des phagocytes 
ordinaires; ils englobent des microbes. 

Les cellules 4 granulations du lézard sont au moins capables 
de commencer la digestion des bactéries englobées. 
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EXPLICATION DE LA PLANCHE Y 


Tous les dessins sont faits 4 la chambre claire. Grossissement Leitz Oc. 
4. I. H. 1/12. Les préparations étaient colorées a l’éosine, bleu de méthyléne, fi: 
a l'exception de celles contenant les leucocytes figurés en 10 et 11. — Ils -, 
proviennent d’un rein de grenouille fixé 4 Falcool absolu et coloré au Gram ‘4 
suivi du liquide de Biondi-Heidenhain (les couleurs ont été changées). 


Fig. 1, 2 et 3. — Leucocytes de Gobio fluviatilis. reg 
Fig. 4et 5. — Id. avec microbes du charbon. . ae 
Fig. 6 et 7. — Leucocytes de Perca fluviatilis avec microbes du charbon. te i 
Fig. 8. — Leucocyte a noyau multilobé de Rana temporaria. a ie i 
Fig. 9. — Kosinophile de R. temporaria. “ev ' 
Fig. 10 et 114. — Kosinophiles du sang du rein (R. esculenta) contenant ee : 
a leur intérieur des bacilles charbonneux. aa i 
Fig. 12 et 43. — Leucocytes de Rana temporaria contenant & leur inté- ‘eis 
- rieur des bacilles de la septicémie des souris (proviennent du sac dorsal f 
5 heures aprés linjection). ‘ora = 
Fig. 14. — Leucocyte de R. temporaria contenant un petit nombre de ees 
granulations et quelques bacilles de la septicémie (8 heures aprés l'inocu- 
lation). 
Fig. 15 et 146. — Bacilles de la septicémie intracellulaires montrant des ea 
Be phénoménes de dégénérescence (29 heures aprés l’inoculation). og 
Fig. 17. — Eosinophile de Lacerta viridis. mee 
Fig. 18. — Leucocyte de L. viridis avec quelques microbes. ; é § 
Fig. 49 et 20. — Id. avec microbes 4 divers stades de Bs 
transformation. 
Fig. 214. — Leucocyte de L. viridis avec quelques granulations contenant 
2 microbes colorés uniquement par léosine. a ‘ 
Fig. 22. — Kosinophile de L. viridis avec une chaine de bacilles char- 
bonneux. 
Fig. 23. — Id. (Les microbes ont pris la teinte de l’éosine.) i 
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REVUES ET ANALYSES 


LA DIGESTIBILITE DU LAIT STERILISE 


REVUE CRITIQUE 


1 


A cété des savants qui soutiennent que.le lait ne gagne rien a étre 
stérilisé ‘, viennent naturellement se placer ceux qui disent qu’il perd 
au chauffage. Ceux-ci sont, en majorité, des chimistes. A les en croire, 
le mode de coagulation du lait stérilisé dans ’estomac est tout autre 
que celui du lait naturel : les grumeaux résistent davantage a l’action 
des sucs intestinaux, si bien qu’une portion plus considérable passe 
au travers du canal digestif sans étre utilisé. Il y a plus. Le chauffage 
change aussi, disent-ils, quelque chose a la matiére grasse, non pas 
a sa nature, mais a la stabilité de son émulsion : sur du lait stérilisé 
qu’on a fait tiédir pour Pusage, on voit quelquefois le beurre former, 
a la surface, des yewx analogues 4 ceux du bouillon, et il n’est pas du 
tout sir, que dis-je, il n’est pas du tout probable, d’aprés les adver- 
saires du chauffage, que la matiére grasse du lait soit aussi complé- 
tement digestible sous cette nouvelle forme. 

Pour répondre a de pareilles objections, il faut délibérément 
renoncer a scruter les transformations successives subies par le lait 
dans le canal digestif, 4 comparer les aspects du coagulum formé dans 
lestomac par le lait naturel ou le lait stérilisé, 4 rechercher s’il y a des 
différences dans le degré d’émulsion pendant le séjour dans l’intestin 
gréle. Toutes ces différences sont fort mal définies, et il semble bien, 
a priori, quelles n’aient aucune importance. Comment s’effaroucher, 
par exemple, des yewx que donne, en fondant, la matiére grasse d’un 
lait qu’on a assez fortement secoué pour la transformer en beurre ? 
Est-ce que le beurre fondu, les huiles, les graisses ne sont pas encore 
moins émulsionnées quand elles arrivent dans le canal digestif? Discu- 
terons-nous sur la dimension que doivent avoir les yewr pour que la 
matiére grasse soit absorbable? Il faut laisser ces vétilles de cOté et 


4. Voir la Revue du mois d’avril dans ce volume, p. 281. 
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aller droit au fait, ont dit d’autres savants. Nous allons nourrir un 
animal, un enfant, pendant une période assez longue, avec une quantité 
déterminée de lait naturel; puis, pendant une seconde période égale, 
avec une quantité déterminée du méme lait pasteurisé ou stérilisé. 
L’analyse de ce lait étant faite, on sait ce qu’il a été ingéré, pendant 
chacune de ces deux périodes, de caséine et de matiére grasse. En 
recueillant d’un autre cdté la totalité des urines et des excréments 
pendant chacune des périodes, on peut, en les analysant, savoir ce 
quil y a eu d’azote total ¢liminé, et le comparer avec l’azote de la 
caséine ingérée. On peut rechercher aussi ce qu’il y a eu de matiére 
grasse évacuée, et comparer avec celle que contenait le lait. On verra 
ainsi lequel de ces deux laits, naturel ou chauffé, est le plus comple- 
tement utilisé par l’organisme. 


I 


Ainsi qu il arrive souvent, ce programme est facile a écrire; mais 
que vaut-il? Se modéle-t-il exactement sur les réalités? Qu’est- 
on fondé a en attendre? Voila ce que je voudrais examiner ici. Je 
ninsiste pas sur ce qu’il comporte des détails peu ragottants : les 
chimistes ont suffisamment prouvé qu’ils étaient capables de tous les 
dévouements et de toutes les audaces. Je veux seulement montrer que 
ce programme, si simple et si probant en apparence, souléve de nom- 
breuses difficultés de théorie et de pratique, sur lesquelles il faut étre 
bien renseigné, si on veut juger sainement des résultats de l’expérience. 

Si on le regarde de prés, on voit qu’il est entiérement d’accord 
avec l’ancienne conception qui revenait 4 assimiler l’organisme a une 
sorte de machine a vapeur dont le charbon serait la matiére alimen- 
taire: on en introduit dans la machine une certaine quantité, dont une 
partie disparait par la cheminée aprés avoir produit du travail méca- 
nique. Dans l’espéce, la cheminée, chez l'étre vivant, est représentée 
par l’exhalation pulmonaire et par l’excrétion urinaire; tout ce qui 
sort par ces deux voies est censé avoir été utilisé, avoir jouc son role 
dans lorganisme, et en sortir usé, comme l’acide carbonique et la 
vapeur d’eau dans la cheminée de la locomotive. Par contre, dans 
celle-ci, quand elle a fini sen parcours, quand on arréte le feu et 
qu’on interrompt l’expérience, on trouve sur le foyer de la machine 
ou dans son cendrier des matérieux mal utilisés ou non utilisables, 
qui sont l’équivalent de ceux qui, chez Vanimal, traversent le canal 
digestif sans ¢tre absorbés. I faut retrancher leur poids du poids du 
charbon mis dans le foyer pour connaitre exactement le poids du 
combustible entré en action, et le comparer au travail produit. En 
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d’autres termes, notre programme de comparaison entre le lait naturel 
et le lait stérilisé n’est pas autre que celui que nous mettrions en 
ceuvre s'il s’agissait de comparer, dans une machine a vapeur, le 
charbon de Charleroi au charbon de Cardiff. . 

Le malheur est qu’un étre vivant ne ressemble pas a une machine 
a vapeur dans ses relations avec la matiére alimentaire. Toute celle 
qu’on ne retrouve pas dans le foyer ou le cendrier ne s'est pas évaporée 
sous forme d’eau et d’acide carbonique. Une portion de l’aliment est 
entrée dans le bati de la machine, s’est incorporée a ses divers 
organes, et en fait désormais partie pour quelque temps. A la place 
de cette matiére alimentaire, emmagasinée sous forme de réserves 
nutritives ou bien assimilée, organisée, devenue vivante, la machine 
abandonne un peu de sa substance, celle qui était usée et avait besoin 
d’étre remplacée. Or, cette seconde portion n’est pas nécessairement 
égale a la premiére. Elle est plus petite chez l’enfant qui grossit et 
gagne en poids; elle est 4 peu prés égale, sauf les variations journa- 
liéres, chez l’adulte dont le poids se maintient; la recette est inférieure 
& la dépense chez le vieillard qui dépérit, ou chez le malade qui se 
creuse, et c’est ainsi que nous rentrons forcément dans cette question 
de détails dont notre programme semblait d’abord devoir nous affran- 
chir, et que nous ne sommes pas assurés de pouvoir conclure a l’équi- 
valence d’un lait naturel et d’un lait stérilisé qui auraient donné le 
méme résultat dans les deux moitiés de l’expérience de compa- 
raison, s'il y a eu une variation de poids positive ou négative pen- 
dant la période d’épreuve. Si l’animal a perdu de son poids, nous 
retrouvons, dans son urine ou dans ses excréments, de l’azote qui ne 
provient pas du lait ingéré; s’il a augmenté de poids, il a retenu sous 
forme vivante une partie de l’azote de la caséine. I] faudra tenir compte 
de cette variation de poids dans l’interprétation des résultats, et cette 
interprétation devient alors fort difficile. 

Elle lest méme quand il n’y a pas de variation de poids, car rien 
n’assure que l’équilibre pondéral entre les matériaux assimilés et les 
matériaux désassimilés pendant le méme temps s’accompagne d’une 
identité de constitution qui assure lidentité des proportions d’azote 
dans les deux cas. Toutefois, la cause d’erreur provenan: de ce fait 
est certainement médiocre, et nous pouvons ne pas nous y arréter, 
d’autant que nous avons a en signaler encore de plus graves. 

Envisageons pour cela, non plus la comparaison des deux parties 
de l’expérience, mais chacune d’elles séparément. Connaissant la 
quantité de lait absorbé et sa composition élémentaire, nous pouvons 
savoir exactement ce que l’animal en expérience a regu d’azote. 
Supposons, pour simplifier, qu’il n’ait pas augmenté de poids, et que 
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sa machine n nt fait que remplacer ses picces de déchet par des piéces 
neuves, de méme matiére et de méme dimension. Suivons- -y la migra- 
tion de l’azote. . 

Le voici subissant l’action des sucs digestifs et amené a un état tel 
qu'il puisse entrer dans lorganisme, et y servir 4 la construction de 
piéces neuves qui remplaceront poids pour poids, suivant notre 
hypothése, des piéces de déchet dont les matériaux s’élimineront 
surtout par urine. Si urine n’emmenait que de l’azote provenant de 
cette origine, l’étude de cet azote donnerait une idée assez précise du 
travail de désassimilation et par suite du travail d’assimilation qui, 
par hypothése, lui fait équilibre. L’azote de Purine pourrait étre compté 
comme azote assimilé, utilisé dans la machine, et ressortant a I’état 
inerte ou usé, sous forme d’urée, d’urates ou autres composés azotés. 
Mais l'urine ne draine pas seulement les tissus vivants; elle draine 
aussi le canal digestif et son contenu, en voie de transformation inces- 
sante {sous l’action des microbes qui l’habitent. Ceux-ci donnent, en 
quantité variable suivant les cas, des produits analogues 4 ceux que 
Purine emporte, leucine, , tyrosine, urée méme, comme je l’ai montré, et 
la portion d’azote de l’urine qui provient de ce drainage ne peut évidem- 
ment étre comptée, comme l'autre, comme de l’azote assimilé. C’est 
au contraire de l’azote perdu, ayant traversé l’organisme sans y avoir 
produit d’effet utile, quelque chose d’analogue a la chaleur perdue 
d’une locomotive, ou a celle qui sort par la cheminée, mais sans avoir 
servi a chauffer pour sa part la moindre quantité d’eau. Cette portion 
d’azote de urine devrait rester dans le canal digestif et en ressortir 
avec les matériaux non utilisés. La fiction qui nous fait considérer 
azote sorti par urine comme de l’azote assimilé n’est donc jamais 
exacte : et pour que nous puissions, en revenant a notre expérience 
comparative sur l’action du lait naturel et du lait stérilisé, mettre en 
comparaison les deux moitiés de l’expérience, il faut que nous admet- 
tions que la digestion microbienne du canal digestif s’est faite de la 
méme facon dans les deux cas. Nouvelle hypothése a superposer a la 
premiére. 

Arrivons maintenant au résidu resté dans le canal digestif, et évacué 
dans les.féces. Représente-t-il bien, comme on l'admet d’ordinaire, 
la portion inutilisable de la matiére alimentaire, et lorsque nous trou- 
verons plus d’azote dans les excréments d’un enfant nourri avec du 
lait stérilisé que lorsqu’il est alimenté avec du lait naturel, serons-nous 
en droit absolu de conclure que ce dernier est préférable i I autre ? Cette 
question revient a la suivante : admettons qu il y ait un aliment dont 
l'azote serait complétement assimilable; les excréments d’un animal 
qui ’en nourrirait seraient-ils débarrassés d’azote ? 
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Hélas! ’ambroisie a été jusqu’ici le seul aliment ne donnant pas 
de résidus, et les Dieux immortels les seuls dispensés de certaines 
visites. L’azote d’un lait serait complétement assimilable qu’il y aurait 
encore de l’azote dans les excréments, car le canal digestif est aussi 
une voie d’excrétion, recevant les sucs digestifs, la bile, les autres 
sécrétions glandulaires; viennent y tomber aussi ou s’y réunir des 
leucocytes, des cellules épithéliales, etc. Tout cela contient de l’azote, 
qui s’ajoute fatalement, dans nos calculs, 4 l’azote inutilisé de la 
caséine ingérée, et en grossit le total. Par contre, ce total se trouve 
réduit du poids d’azote, amené a l’état gazeux par les actions micro- 
biennes du canal digestif, et dont il nous est impossible de tenir 
compte, A moins de recourir au dispositif compliqué des expériences 
de Regnault et Reiset, qui ont précisément permis de découvrir ces 
pertes d’azote gazeux. Concluons, en résumé, que pour que notre 
méthode soit applicable, il faut admettre que ces causes d’erreur, que 
nous ne pouvons éviter, ont laméme importance dans les deux moitiés 
de l’expérience, et ceci est évidemment trés chanceux. Nous avons a 
peine le droit de croire qu’il en est ainsi, si animal reste en bonne 
santé pendant la durée des essais. Mais, pour peu qu’il soit malade, 
d'une fagon apparente, tout notre échafaudage d’hypothéses s’écroule, 
et toutes les conclusions redeviennent sujettes a caution. 


iil 


Nous venons de voir ce que vaut la méthode au point de vue théo- 
rique : il est trop clair qu’elle n’est pas digne de la confiance aveugle 
gu’on lui accorde, et du relachement avec lequel on I’applique. 
Etudions-la maintenant au point de vue pratique. 

Ainsi qu'on le voit sans trop de peine, elle est difficilement appli- 
cable aux enfants nourris au sein. Elle exige en effet qu’on connaisse la 
quantité et la qualité de laliment ingéré. Or, il n’est pas commode, 
méme par des pesées soigneuses au commencement et a la fin de 
chaque tétée, de savoir ce que l’enfant a consommeé de lait. Il est encore 
plus difficile de connattre la qualité de ce lait; a quelque condition 
qu’elle appartienne, dans nos pays civilisés, la femme n’a pas cette 
vie réveuse de vache laitiére vers laquelle tendent consciemment ou 
inconsciemment les nourrices sur liewx. Par suite des répercussions 
extérieures, la composition du-lait est plus variable chez la femme 
qu ailleurs. 

On peut pourtant, avec des moyennes, se faire une idée approxi- 
mative de la quantité d’azote et de matiére grasse ingérée par un 
enfant qui tette : c’est 4 la sortie que les difficultés commencent. Le 


rp i sie 4 Cit eee te eee 


REVUES ET ANALYSES, 357 


_ Moutard ne prévient pas : son urine et ses excréments se mélangent Aw 
dans les langes. On ne réussit a les séparer qu’au prix de dispositifs J 
compliqués, en faisant déboucher l’urine dans un réservoir appliqué a 
demeure sur le canal de l’uréthre; en allant recueillir sur les linges, 
avec une raclette et du papier buvard, les déjections solides. 

Avec des enfants de 2 ou 3 ans, ou avec des adultes, la séparation i 
et la récolte sont plus faciles, mais la question est moins intéressante, | 
car c’est surtout pour les nouveau-nés que le probléme de l’alimen- ; 
tation avec des laits divers se pose et doit étre résolu. Les choses ne 
vont du reste pas encore toutes seules, avec des enfants plus agés, car ‘ 
leur alimentation n’est pas d’ordinaire exclusivement lactée : leur : 
régime est assez varié; il ne saurait étre uniformisé sans qu'il en résulte 
un état de souffrance pour l’organisme, et, dés lors, les différences 4 
lentrée et a la sortie dans l’azote et la matiére grasse ne sont pas re 

| uniquement imputables aux changements dans le lait. Toutefois, si le , 
lait est encore laliment principal, comme il ne s’agit, pour nous, que 
de comparer du lait naturel au lait pasteurisé ou stérilisé, on peut 
encore, si les autres aliments sont restés les mémes en quantité et en 
qualité, attribuer au chauffage du lait les différences trouvées. II 
faudra seulement opérer sur le méme animal ou le méme enfant, 
plier pendant quelques jours son organisme au régime nouveau, 
s’assurer au moyen de la balance que |’enfant ne souffre pas, voir si 
ses déjectious sont normales, et, quand |’équilibre semble bien établi, 
commencer l’expérience de mesure. 

Il faudra que cette expérience dure quelques jours, le plus possible, 
pour éliminer Vinfluence des fluctuations journaliéres et des petits 
changements dans la qualité des digestions. La premiére moitié de 
lexpérience finie, quand il s’agit de comparer deux laits, on pourra 
faire commencer immédiatement ou presque immédiatement la 
seconde : il est inutile ou méme nuisible, lorsque l’animal ou |’enfant 
grandissent, de laisser un intervalle notable entre les deux moitiés 
de l’expérience. On s’expose a ne plus pouvoir les comparer. 

Ceci exige que nous ayons un moyen d’apprécier nettement le 
commencement etla fin d’une série d’essais, non seulement 4 |’entrée, 
mais encore A la sortie du canal digestif, et que nous puissions éviter 
toute confusion, en ce point, entre les matériaux provenant des repas 
d’épreuve et ceux des repas antérieurs ou postérieurs. 

Cette derniére partie du probléme n’est pas facile 4 résoudre : la 
preuve, c’est quelle a été l’objet de diverses solutions. On peut, avant 
de commencer, purger enfant ou l’animal; mais c’est bien mal com- 
mencer une expérience de digestion normale, et sortir des conditions 
de régularité et de stabilité que réclame Vemploi de la méthode. On 
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peut aussi intercaler la période d’expérience entre deux autres ow l’ali- 
mentation est tout a fait différente, et se fier sur la différence de couleur 
ou de consistance des déjections pour séparer le bon grain de livraie ; 
mais on s’expose alors & toutes les irrégularités d’un changement 
brusque de régime, et la méthode a, comme principe, Vhorreur des 
irrégularités. [| vaut mieux faire avaler, au commencement et a la fin 
d’une période d’expériences, une poudre colorée, qui forme barriére 
entre ce qu'il faut prendre et ce qu’il faut rejeter. 

On a proposé cela la poudre de charbon, mais elle s’égréne dans 
l'intestin, y s¢me des retardataires, et la ligne de frontiére devient une 
zone indécise. M. Bendix la remplace avec avantage par de la poudre 
d’os, broyée et stérilisée, et incorporée dans dusirop, pour que l’enfant 
la prenne sans répugnance : cette poudre sort en bloc. Il recommande 
encore, et peut-étre de préférence, des baies d’airelles saupoudrées de 
sucre : les pellicules de ces baies sortent en masse, presque sous forme 
de bouchon, et délimitent ainsi nettement le commencement et la fin 
d’une expérience. 

Dés lors, on n’a plus devant soi qu’une question d’analyse. On 
recueille l’urine; on recueille les déjections, qu’on desséche de suite et 
dont on fait un mélange homogéne, sur lequel on préléve une prise 
dessai. L’azote peut étre dosé par le procédé Kjeldahl: la matiére 
grasse par l|’éther ou le sulfure de carbone. Les mémes méthodes 
servent a l’analyse du lait a l’entrée et a la sortie. On peut donc faire 
la balance. Voyons maintenant ce qu’ont donné les expériences faites. 


IV 


- 


La question de la digestibilité du lait a été trés étudiée. On a com- 

paré le lait aux autres aliments azotés, puis les différents laits entre 
. + , rye r . , 

eux, puis le lait bouilli, stérilisé, au lait naturel. On'a employé pour 
cela diverses méthodes. Je me bornerai, dans cette Revue, aux 
travaux ayant pour objet l’étude comparée des laits chauffés et non 
chauffés, et, parmi eux, & ceux dont la méthode se rapproche plus ou 
moins de celle dont nous venons de discuter la valeur probante et la 
mise en pratique’. 

1. Pour faire l'étude compléte de la question, il faut avoir recours aux 
mémoires suivants : 

Avsu, Die Beschaffenhett guter Kuhmilch, 1880.— Sourmann, Breslauer artzl. 
Zeitschr., 48841, n°, 44 et 142. — Munk, Deutsche med. Woch., 188\, p. 86. — 
Horrmann. Verdaulichkeitd. Caséins, etc. Diss. Berlin, 4881. — Retcumann , Zecfschir. 
/. Klin. Med. t. IX, p. 565. — Urrermann, PAluger’s Archiv:,4882, p. 367, — Vinay, 
Lyon médical, juillet 1891. — Oniie, Jahrbuch f. Kinderheilk. l. XXX, 1889, 
p, 88.— Unrun, Jahresb, d. Gesells. f. Natur und Heilkunde zu Dresden, 1889- 


1890. — Renk, Archiv. /. Hyg., t. XVII, p. 818, —'Lexps et Davis, Amer. Journal of 
the med. se,, 1891. 
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*  Lepremier en date est celui de M. Raudnitz', qui s’est proposé 
de comparer le lait naturel et le lait stérilisé. Sa méthode de travail 
est celle que nous venons d’indiquer, mais ilest loin d’en avoir suivi 
les diverses prescriptions, et son travail en reste singuliérement boi- 
teux et incertain. Voyons en effet. Il a choisi le chien comme animal 
W@expérience, et a fait sur lui une expérience préliminaire qu’il cite 
en bref, puis deux autres expériences, dont il donne les détails. J’en 
laisse de cOté une quatriéme, dans laquelle le lait était additionné 
un peu d’acide chlorhydrique, ce qui le fait sortir des conditions 
normales du lait d’alimentation. Les trois expériences dont je veux 
parler ont été faites environ & un mois de distance l'une de l'autre : 
pendant la premiére, le chien était en voie de croissance : pendant 
la seconde, il s’est arrété et a gardé un poids stationnaire : pendant 
le troisitme, le chien a perdu 7 0/0 de son poids. Il est évident que 
Panimal n’est pas resté comparable a lui-méme. J.es expériences ont 
été trop espacées, faites sur un animal 4 croissance aussi rapide. 

On pourrait dire pourtant que chacune d’elles ayant comporté deux 
périodes, l'une dans laquelle on servait du lait naturel, et ’autre ot le 
Jait était stérilisé, ’animal était comparable pendant ces deux périodes 
de quelques jours chacune. Nous allons voir, en entrant dans le détail, 
que cela n’est pas tout a fait exact, et que les incertitudes provenant 
de ce point de départ se retrouvent au point d’arrivée. 

Examinons pour cela ce qui est relatif 4 l’absorption de i’azote. 
Nous avons ice sujet les résultats de ’expérience préliminaire que 
M. Raudnitz cite en bref, et ceux des deux expériences détaillées, que 
lauteur considére comme d’accord avec la premiére. Elles se-résument 
dans les chiffres suivants : sur 100 parties d’azote contenues dans ce 
lait, voici ce qu’il en a passé dans l’urine, dans les déjections, et ce 
qui, n’ayant pas été retrouvé dans ces évacuations, peut étre considéré 
comme retenu, comme assimilé par lorganisme. 


AZOTE 
{re EXPERIENCE 2e EXPERIBNGR 3¢ EXPIRIENGE 

See WOME F oe ties ome els titra ek 

Lait Lait Lait Lait Lait Lait 

naturel stérilisé naturel slérilisé naturel stérilisé 

Dejections. an te 12,3 13,6 A33 18,6 43,0 46,0 
WO is, carey 6 76,3 74,9 TORE Taya 82,4 80,6 
Azote assimilé. . . 41,4 41,5 94 5,7 4,9 3,4 
4 100,0 100,0 100,0 © 100,0 100,0 400,0 


Il y a deux maniéres de lire ‘ce tableau. La ‘premiere ‘consiste @ 


1. Uber die Verdaulichkeit gekochter Milch. Zeitschr. [. phys. Chemie, t. XXIV, 
p. 1, 4890. 
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remarquer que dans chacun des trois groupes de deux expériences, , 
azote des déjections est invariablement plus élevé et l’azote de Purine 
plus faible avec le lait stérilisé qu’avec le lait naturel; que, par consé- 
quent, ce lait stérilisé donne une moins grande proportion de produits 
de désassimilation, une plus forte proportion de résidu, et est par 
conséquent moins nutritif que le lait naturel. C’est la conclusion de 
M. Raudnitz. 

Mais il y aune autre facon de lire le tableau qui en change la con- 
clusion, et c’est ici que nous allons retrouver l’influence défavorable 
de ces variations physiologiques ou pathologiques du poids de 
Vanimal que nous signalions plus haut, et auxquelles M. Raudnitz a 
eu le tort de ne pas faire assez attention. Ce qui importe, a-t-on le 
droit de dire, c’est ce qui reste d’azote dans Vorganisme, le gain 
réalisé par l’animal sur l’aliment qu’on lui fournit, c’est-a-dire les 
nombres de la derniére ligne, et non ceux des deux premiéres. Qu’im- 
porte la fagon dont il distribue ce qu’il rejette entre ses excréments 
et ses urines? C’est ce qu’il retient qu'il faut étudier. Or, nous voyons 
que, dans la premiére expérience, il y a eu autant d’azote assimilé 
avec le lait stérilisé qu’avec le lait naturel. Pour les deux derniéres, le 
lait naturel l’emporte; mais n’oublions pas que pendant leur durée le 
chien terminait sa croissance, restait stationnaire pendant la deuxiéme 
expérience, diminuait de poids pendant la troisiéme. Or, dans un chien 
qui conserve son poids, il doit n’y avoir pas d’azote assimilé; dans un 
chien qui dépérit, l’azote de l’urine et des déjections doit dépasser 
Pazote ingéré. Il n’y a rien de pareil dans les résultats de M. Raudnitz, 
et on ne saurait s’en étonner, car, sur ce sujet, nos méthodes d’expé- 
rience et de raisonnement sont encore imparfaites. Toutefois on devait 
au moins observer, & mesure que le chien avangait en Age, une dimi- 
nution graduelle dans les nombres relatifs 4 l’azote assimilé. Or, c’est 
en effet ce qui arrive : cette décroissance est méme assez réguliére, 
et ne semble pas tenir compte du remplacement du lait naturel par le 
lait stérilisé. Elle n’en aurait probablement pas davantage tenu compte 
3i on avait interverti l’ordre des essais dans chacune des deux expé- 

iences, et si on avait servi & l’animal tout d’abord du lait stérilisé, 
ais du lait naturel. Mais alors nous aurions trouvé une conclusion 
inverse, et le lait stérilisé edt montré une petite supériorité sur l’autre. 

En d’autres termes, sion envisage les nombres du tableau sans se 
préoccuper de l’animal d’expérience, le lait naturel apparatt préférable 
au lait stérilisé. Si on fail intervenir dans l’interprétation de ces 
nombres les conditions réalisées pour l’animal d’expérience, les deux 
laits apparaissent identiques. Et voilé comment Voubli ou la mécon- 
naissance des postulats de la méthode peut amener un savant conscien- 


~ 
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cieux, et qui a beaucoup travaillé, 4 ne rien prouver du tout, ou 
méme a conclure contre la vérité. 

Ajoutons que M. Raudnitz, aprés avoir conclu A l’inégalité des 
deux laits au point de vue de l’azote, conclut qu’ils se valent au point 
de vue de la matiére grasse. C’est ce que montre le tableau suivant, 
construit comme celui qui précéde, sauf qu’on y asupprimé l’urine, qui 
n’entraine que des quantités négligeables de corps gras. En outre, les 
chiffres relatifs 4 la premiére expérience manquent. 


MATIERE GRASSE 


2e EXPERIENCE 3¢ EXPERIENCE 
a) ces a, ee ay 
Lait Lait Lait Lait 

naturel stérilisé naturel stérilisé, 
Dejectionsr is <1 4h 6,2 5,6 4,4 
esennles ga see 95,6 93,8 94,4 95,9 
400,0 400,0 100,0 400,0 


On voit que les coefficients d'utilisation sont 4peu prés les mémes, 
et que, Sily ades différences, elles sont dans un cas a l’avantage du 
lait naturel, et dans l’autre a celui du lait stérilisé. Concluons donc, 
en bloc, que les différences entre la valeur alimentaire totale du lait 
naturel et du lait stérilisé sont bien faibles, et qu’il faut des expé- 
riences mieux combinées que celles qui précédent pour les mettre en 
évidence, ou indiquer dans quel sens elles s’accusent. 


Vy 


Nous arrivons maintenant a un travail de M. Bendix’ sur ce sujet, et 
ce que nous y rechercherons tout d’abord, ce sont les conditions d’appli- 
cation de la méthode. Notre premiére remarque est que M. Bendix a 
fait seulement la comparaison entre du lait bouilli et du lait stérilisé a 
415°. Cela est bien regrettable, et c’était se mettre de gaieté de cour 
dans un mauvais chemin. Il ne semble pas, d’aprés ce que nous savons, 
qu’une différence d’une quinzaine de degrés au-dessus de la tempéra- 
ture d’ébullition change grand’chose a laconstitution du lait. Le prin- 
cipal changement apparent se fait au voisinage de la température de 
pasteurisation, vers 70°, et si M. Bendix avait eu Pidée de comparer 
soit le lait naturel, soit le lait pasteurisé, au lait bouilli ou au lait sté- 
rilisé, non seulement il eit eu plus beau jeu a faire apparaitre des 
différences, mais encore il eit fait une ceuvre plus profitable a la pra- 
tique. 

M. Bendix a fait trois expériences comparatives sur trois enfants 


4. Jahrbuch f. Kinderheilk, t. XXXYVIII, p. 393. 
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différents. Aucune d’elles n’a été complete : ils’est contenté de doser 
la matiére grasse et l’azote dans les aliments ingérés d’un coté, et de 
l’autre dans les féces, considérant comme employé aux besoins de l’or- 
ganisme tout ce qu’il ne retrouvait pas 4 1’extrémité du canal intesti- 
nal, et laissant confondus les matériaux éliminés par l’urine et les 
matériaux ayant servi 4 augmentation de poids de !’enfant en crois- 
sance. Nous avons vu plus haut ce qu il faut penser de la justesse de 
cette idée. 

Quand on aaffaire 4 un enfant dont le poids augmente, il faut, nous 
avons vu, ne pas trop allonger la période d’expérience, de fagon que 
la comparaison des deux laits puisse étre supposée faite sur le méme 
animal. 

Les enfants sur lesquels a opéré M. Bendix étaient assez Agés pour 
que leur croissance, devenue lente, autorisat a les considérer comme a 
peu prés identiques pendant les deux moitiés d’une méme expérience. 
Mais a les prendre aussi vieux, on perd d’abord ceci, que les résultats 
ne sont pas immédiatement applicables aux enfants 4 la mamelle, ce 
qui leur enléve une grande partie de leur intérét; on y perd aussi que 
la diéte de enfant ne peut pas étre exclusivement lactée, et quwil faut 
y introduire des aliments dont l’intervention complique inévitable- 
ment Vinterprétation des résultats de l’expérience. 

M. Bendix a commencé par un enfant de deux ans et demi, qu’on 
a nourri pendant 7 jours au lait stérilisé, et, aussitét aprés, pendant 
7 autres jours, au lait bouilli : 1,250 c. c. par jour. L’enfant rece- 
vait en outre 70 grammes de pain blanc, 628°,5 de chocolat et 
20 grammes de gelée de pommes; sa santé est restée bonne et ila 
augmenté de 370 grammes. 

Le lait servi pendant les deux moitiés de l’expérience était du lait 
du jour. Il n’était donc pas absolument le méme : de plus, la diéte 
nvavait pas élé assez exclusivement lactée. Pour éviter le premier. 
inconvénient, dans chacune des deux autres expériences, c’est le méme 
lait qu’on a servi, d’abord bouilli dans la premiére moitié de l’expé- 
rience, puis sterilisé dans laseconde. Le second enfant, une fillette de 
2 ans, recevait par jour 1,500 c.c. de lait, et en outre, 45 grammes de 
pain. Sa santé est restée bonne; elle a augmenté de 520 grammes, ce 
qui est énorme, comparé 4 la moyenne pour cet Age. Elle a,pourtant 
eu un peu de diarrhée pendant l’expérience, et son augmentation de 
poids n’a pas été réguliére. En outre, elle avait eu quelques troubles 
digestifs auparavant, ce qui permet de supposer qu’elle était souffrante 
au commencement des épreuves, et que son augmentation de poids 
était due, en partie au moins, a un travail de réparation. 

Pour ¢étre plus str de la‘santé de l’enfant ét ‘la ’surveiller mieux, 
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M. Bendix a fait sa troisisme expérience sur sa propre fillette, dgée 
d'un an et neuf mois, a laquelle il a fait prendre journellement 
1,500 c. c. de lait, et 82s°,5 de pain. La santé est restée bonne; 
Yaugmentation du poids pendant les 8 jours qu’a duré l’expérience, a 
été de 200 grammes. L’étude microscopique des féces n’y a jamais 
révélé de résidus alimentaires, mais seulement de rares gouttelettes de 
matiére grasse, du mucus en filaments, et, cd et 14, descristaux d’acides 
gras et de phosphate ammoniaco-magnésien. 

Cela posé, voici les nombres qui indiquent, pour chacune de ces 
trois expériences, ce qu’il est ressorti, sous forme de féces, sur 100 parties 
d’azote et de matiére grasse de la matiére alimentaire, dans un cas 
avec le lait bouilli, dans l’autre avec le lait stérilisé. 


dre Exp. 2e Exp, 38 EXP. 
Neots ays } Lait bouilli- 15,3 8,5 7,6 
Lait stérilisé 15,7 9,1 7,0 
ms Lait bouilli 9,4 8,8 6,4 
Matiére grasse , ’ é 
tie Lait stérilisé 8,9 9,0 54 


On voit que tous ces chiffres comparatifs sont aussi voisins que 
possible, et qu’il n'y a pratiquement aucune différence dans la diges- 
tibilité des deux laits, puisqu’en les remplacant l’un par lautre dans 
le régime alimentaire, rien n’est changé au régime des excrétions. 

Seulement, cette conclusion ne vaut que pour les laits mis en expé- 
rience, ‘pour le lait bouilli et lait stérilisé 4 115°. On ne voit vraiment 
pas pourquoi M. Bendix n’a pas abordé le probléme plus important de 
la comparaison entre le lait naturel et le lait chauffé. Rien, ilsemble, ne 
lui était plus facile que de nourrir ces enfants, d’abord avec du lait 
frais provenant d’une vache ou d’une vacherie, etde conserver par pas- 
teurisation ou chauffage unepartie de ce lait pour la seconde partie de 
Vexpérience. Peut-étre a-t-il.craint, en se servant d’abord de lait conte- 
nant des microbes, puis de lait stérilisé, de rendre moins nettement 
comparables les deux moitiés de chacun de ses essais, ou méme de 
provoquer, ‘par l'emploi dulait non bouilli, des diarrhées trouvblantes, 
Mais ces craintes semblent imaginaires. Hn tout cas, les résultats de 
M. Bendix, si, intéressants qu’ils soient, ne peuvent servir 4 élucider 
la question vraiment topique que les médecins et les mamans ont si 

‘souvent 4 se'poser : le lait pasteurisé, bouilli, stérilisé, est-il l’équiva- 
lent exact du lait naturel au point de vue des qualités nutritives ? 


vd 


Personne encore, je crois, n’a abordé ce probléme par la méthode 
visée dans cette Revue. On peut cependant trouver dans les mémoires 
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de Rubner ', de Prausnitz*, de Uffelmann *, de Camerer ‘, de Forster °, 
et de Lange ®, des documents épars permettant de combler en partie 
cette lacune. Il n’y a aucune utilité & rassembler ici ces matériaux, 
l'édifice qu'ils servent 4 construire étant peut-étre fort fragile. Mais je 
peux bien dire dans quel sens ils aménent 4 conclure. 

Lange a nourri au biberon neuf enfants, avec du lait de vache 
coupé avec une solution de sucre de lait, de fagon a lui donner a peu 
prés la composition du lait de femme, et de plus pasteurisé a l’appareil 
Soxhlet. Il a vu qu’en moyenne il ne passait dans les féces que 4,5 0/0 
de l’azote du lait. Ce chiffre est trés inférieur 4 ceux de Raudnitz et 
de Bendix, et on serait tenté tout d’abord de conclure que le lait pasteu- 


risé est supérieur au lait bouilli ou au lait stérilisé. Mais la comparai- ~ 


son est impossible pour plusieurs raisons: avec Raudnitz, parce que 
celui-ci a opéré sur un chien; avec Bendix, parce que celui-ci ne faisait 
pas consommer que du lait, et que ses sujets d’expérience étaient plus 
igés que ceux de Lange. Or, la proportion d’azote inutilisé augmente 
avec l’Age. Il yen a en moyenne 4,5 0/0 de perdu chez les nourrissons, 
6 0/0 chez les enfants au-dessus de 4 ans, 9,4 0/0 chez les adultes. 
Rien ne permet donc de conclure jusqu’ici que le lait pasteurisé soit 
inférieur ou supérieur au lait bouilli. Tout ce qu’on peut affirmer, c’est 
que les différences, s'il en existe, sont faibles. 

Arrivons maintenantala comparaison du lait pasteurisé avec le lait 
naturel. M. Lange a déterminé approximativement (car nous avons vu 
que les mesures précises sont difficiles) la proportion d’azote inutilisée 
et passant dans les féces chez un enfant 4 la mamelle. Elle était 
de 2,4 0/0, chiffre sensiblement inférieur 4 celui que donnait, avec des 
enfants du méme age, l'emploi du lait pasteurisé 4 l’appareil Soxhlet. 
Si de nouvelles recherches confirment cette conclusion, on peut donc 
dire que le lait puisé au sein de la nourrice est un peu meilleur que le 
lait pasteurisé, celui-ci est un peu meilleur que le lait bouilli et que le 
lait stérilisé. Mais, pour la méthode, et au point de vue chimique, les 
différences sont faibles et négligeables. 

Qu’importe, en effet, qu'il y ait 98 0/0 du lait utilisé lorsque l’enfant 
le prend au sein, et 96 lorsque l’enfant le prend au biberon, en présence 
de ’avantage de pouvoir remplir ce second biberon quand on veut et 
& beaucoup moins de frais que le premier! Ceci nous améne a une 
conclusion qu'il faut bien avoir le courage de tirer, c’est que ces 


. Zeitschr. f. Biol., t. XV, 1879. 
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3 bi ts PING 

. Jahrbuch f. Kinderheilk., t. XXXIX, p. 2416, 1895. 


Oe pews 


REVUES ET ANALYSES. 365 


études chimiques sur la digestibilité du lait ne sont pas adéquates a la 

question a résoudre. Elles n’ont fait que revétir d’une forme plus 

Savante cette notion qui avait déja été fournie par la pratique, que 

tous ces divers laits se valent a peu prés. Et cela est tellement vrai, 

gue si les expériences avaient conclu en sens contraire, c’est elles 
qu’on aurait eu le droit d’incriminer. La pratique n’avait done quasi 
rien 4 apprendre d’elles. Ce qu’elle demandait A la science, c’est de 
lui fournir l’explication des anomalies qu’elle rencontre quelqdcton 
et qui la troublent en lui enlevant toute confiance. C'est ainsi qu’au 
dire de médecins d’enfants, le lait bouilli ou stérilisé, et méme quel- 
quefois le lait pasteurisé, n’égale pas toujours le lait fratchement trait 
ou le lait d'une bonne nourrice. L’enfant qui en recoit a satiété, n’est 
pas malade, n’a pas de troubles intestinaux, mais ne grossit pas. Il a 
bonne mine, mais reste fluet. Pourquoi? Ce n’est évidemment pas ici 
une question de quantité qui entre en jeu. Est-ce une question de 
nature? Non encore, car ce méme lait, qui ne réussit pas chez un 
nourrisson, réussit trés bien chez un autre. Ilsemble donc que ce soit 
une question d’adaptation. Peut-étre ce lait a-t-il besoin d’arriver déja 
chargé de microbes dans la bouche de l'enfant. Peut-étre le lait stéri- 
lisé se préte-t-il moins a la digestion microbienne intestinale que le 

lait naturel? Voila des sujets de recherches, que je propose volontiers a 

ceux qui sont en mesure de les entreprendre, et qui devront ¢étre 

abordés par d’autres méthodes que celles que nous avons vues a 

Voeuvre dans cette Revue. Il faudra consentir a4 faire ce dont la 

méthode statistique avait cra pouvoir se dispenser, suivre le long du 

canal intestinal les transformations microbiennes et chimiques qui sy 
produisent, voir si la population microbienne de ce canal est aussi 
nombreuse et aussi variée avec le lait stérilisé qu’avec le lait naturel, 

& quel état ressort la caséine non utilisée, en d’autres termes, faire 

ceuvre de chimiste et non pas seulement ceuvre de douanier. En atten- 

dant, tenons-nous-en a cette conclusion générale que le lait pas- 

teurisé, chauffé ou stérilisé, est encore du lait, devant la science comme 

devant la pratique, et que sison emploi présente parfois des incon- 

vénients, ceux-cisontlégers et amplement compensés par ses avantages. 
E. Ductacx. 

A. Gasrtwer. La tourbe comme agent de désinfection des matiéres 
fécales, avec des observations sur la désinfection des excréments 
en général, sur le systéme des fosses fixes ou mobiles, de méme 
que sur la ventilation des cabinets d’aisances. Zeitschr. f. Hyg. 1894. 


La question de la désinfection des matiéres de vidanges est a 
ordre du jour dans tous les pays, ou on se préoccupe non seulement 


ee ee ENO a TONG See vee? pee eo 


ikem Mane BC ats kei a oil SEES ee cer , 
. iid a 


* 


" 


366. ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


de réduire leur réle comme agent propagateur des maladies conta- 
gieuses, mais aussi de rendre inoffensif leur emploi comme engrais. 
Ce qui fait la difficulté de la question, c’est que la solution doit étre 
économique ; elle ne sera donc pas toujours la méme ; il faudra qu’elle 
se plie aux lieux et aux circonstances. Dans les pays riches en tourbe 
s'introduit par exemple de plus en plus la pratique du Harth-system 
de H. Moule, dans lequel chaque selle se trouve recouverte immédia- 
tement d’une couche de tourbe pulvérisée. Les composts qui s’accu- 
mulent ainsi dans les fosses sont trés maniables et tres peu odorants. 
Ils se prétent trés bien aux manipulations, aux transports et a l’épan- 
dage; ils ont en outre ’avantage, au point de vue chimique, de bien 
retenir Jes éléments fertilisants contenus dans les déjections. Mais 
quel est leur valeur antiseptique? C’est ce qu’ont étudié successivement 
Klipstein ', Stutzer et Bury ?, Frankel et Klipstein *, et ce qu’étudie 


-a€ son tour M. Gaertner, dans un mémoire trés intéressant, mais dont 


Vanalyse minutieuse nous entratnerait au loin. 

Il est du reste d’accord avec M. Vincent, dont on trouvera le Mémoire 
dans ce volume (p. 1), au sujet de l’influence favorable de l’acidification 
des matiéres, au sujet de l’influence défavorable de l’été et de l’automne. 
L’hiver, la désinfection lui a paru, toutes choses égales d’ailleurs, plus 
facile 4 opérer. Comme M. Vincent, il envisage 4 part les sa prophytes 
vulgaires et les microbes pathogénes et contagieux. Comme conclusion 
générale de ses expériences, il arrive aux propositions suivantes : 

« La tourbe, méme aprés un mélange intime avec les matiéres 
fécales, est incapable d’assurer la désinfection des germes contagieux 
qui y sont contenus, spécialement de ceux du choléra et du typhus. 
Les bacilles du choléra y périssent vite, il est vrai, mais il en reste 
par-ci par-la qui vivent plusieurs jours. Les bacilles du typhus 
vivent longtemps dans la tourbe. : 

« On améne sirement et vite la destruction des bacilles du choléra 
et du typhus en mélangeant a la tourbe 20 0/0 de superphosphate de 
chaux, ou en y ajoutant Véquivalent de 2 0/0 d’acide sulfurique 
anhydre, mais toujours 4 la condition d’assurer le mélange intime 
des matiéres fécales de la tourbe et du désinfectant». Il faut donc une 
manipulation qui peut, il est vrai, se faire sur le champ d’épandage, 


mais qui n’en est pas moins une complication, et c’est encore la que se | 


présente la question de choisir entre une désinfection absolue, prati- 
quement irréalisable, et une désinfection incompléte, mais accessible a 
toutes les bourses, et gagnanten élendue ce qu’elle perd en puissance. 
Dx. 
1. Hyg. Rundschau, t. Ml. 
2. Zettschr, f. Hyg., t. X1V. 
3. /d., t. XV 
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OCTOBRE, NOVEMRRE ET DECEMBRE 1894 
Personnes mortes de rage aprés travtement. 


SaussoL, Louise, 33 ans, de Cessenon (Hérault). Mordue le 5 juillet; 
traitée a l'Institut Pasteur du 10 juillet au 27 juillet. Les morsures, 
au nombre de quatre, toutes pénétrantes, ayant beaucoup saigné, 
~ siégeaient sur la périphérie du tiers moyen de l’avant-bras droit. 

L’animal mordeur, un chien errant, a parcouru le pays en mordant 
une autre personne, traitée 4 1'Institut Pasteur et actuellement en bonne 
santé, et plusieurs animaux. 

M™e Saussol est morte de la rage le 15 aout. 


Meynavier, Achille, 39 ans, de Sidi-bel-Abbés (Algérie). Mordu le 
11 aott, traité a l'Institut Pasteur du 19 aodt au 2 septembre. Les 
morsures, au nombre de trois, siégeaient a l’index de la main droite, 
toutes avaient saigné. 

L’animal, un chien errant, abattuyle méme jour, a été reconnu 
enragé aprés autopsie par M. Sevigny, vétérinaire. 

Meynardier est mort de la rage le 12 octobre. 


Prevost, Joseph; 58 ans, de Issy (Seine), mordu le 30 juillet, traité 
a Institut Pasteur du 4 aodt au 18 aodt. Les morsures, au nombre 
de cing, siégeaient a la face antérieure du tiers inférieur de l’avant- 
bras gauche. 

Le chien mordeur, abattu le 34 juillet, avait été porté a l’école 
d’Alfort, ou M. Nocard, aprés examen, avait conseillé le traitement. 

Prévost est mort de la rage le 22 novembre. 


Barray, Séverin, 62 ans, de Vattetot-sur-Mer (Seine-lnférieure), 
mordu le 7 décembre, traité 4J’Institut Pasteur du 12 au 27 décembre. 

La morsure unique siégeait au tiers moyen de la jambe gauche, 
elle avait été faite au travers d’un pantalon et d'un calegon déchirés; 
elle avait saigné. 

Le chien mordeur avait été reconnu enragé a lautopsie par 
M. Pernet, vétérinaire 4 Criquetot. 

Barray est mort le 15 janvier 1895. 


Rio, Julien-Marie, 7 ans, de Missillac (Loire-Inférieure), mordu le 
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20 décembre 1894, traité 4 ]’Institut Pasteur, du 23 décembre 1894 au 
42 janvier 1895. Les morsures, au nombre de cinq, siégeaient au front, 
sur l’arcade sourciliére gauche et sur la lévre supérieure, l’enfant 
avait eu deux dents cassées par le chien. Toutes les morsures péné- 
trantes avaient saigné. 

Le chien mordeur, un chien errant, n’a pu étre rejoint, il s'est jeté 
sur plusieurs autres personnes. 

Rio est mort de la rage le 22 janvier 1895. 


Garricurs, Elisabeth, 29 ans, de Castelsarrazin (Tarn-et-Garonne). 

Mordue le 15 janvier 1895, traitée a l'Institut Pasteur, du18 janvier | 
au 2 février. Les blessures, au nombre de neuf, toutes pénétrantes, 
siégeaient sur la main droite, sur l’avant-bras et sur la main gauche. 

L’animal mordeur, un chat, est mort le 15 janvier, et M. Dexageaux, 
vétérinaire 4 Castelsarrazin, a déclaré 4 l’autopsie l’animal suspect de 
rage: 

Mme Garrigues est morte le 14 février. 


Le Gérant : G. Masson. Sceaux. — Imp. Charaire et Ci. 


